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Uirivention concerne des composes inhibiteurs de la proteine microsomale 
de transfert des triglycerides (MTP), des compositions pharmaceutiques les 
contenant et leur utilisation en medecine. 

La prot6ine microsomale de transfert des triglycerides, designee MTP 
5 (Microsomal Triglyceride Transfer Protein) est une proteine de transfert locallsee 
dans le reticulum des h6patocytes et des ent6rocytes qui catalyse Tassemblage 
de biomol6cules transporteurs de triglycerides, les llpoprot6ines & apoB. 

Par apoB, on designe plus particulierement Tapoprot^lne 48 de Tintestln et 
Tapoprot^ine 100 du foie. 
10 Des mutations de la MTP ou des apoproteines B se traduisent chez 

rhomme par des taux tres faibles, voir une absence, de lipoproteines a apoB. Les 
lipoprot6ines contenant TapoB (chylomicrons, Very Low Density Lipoproteins) et 
leurs r6sidus metaboliques (chylomicron remnants, Low Density Lipoproteins) 
sont reconnus comme un facteur de risque majeur dans le d6veloppement de 
15 rath6roscl6rose, principale cause de mortalrtd dans les pays industrialises. On 
observe que, chez des individus h6t§rozygotes pour ces mutations, des taux 
diminu6s en moyenne de moiti§ sont associ§s a un risque cardiovasculaire faible 
(CJ. Glueck, P.S. Gartside, MJ- Mellies. P.M. Steiner, Trans. Assoc. Alii. 
Physicians 90. 184 (1977))). Ceci suggSre que la modulation des secretions de 
20 lipoprot§ines riches en triglycerides par llnterm^diaire d'antagonistes de MTP 
et/ou de secretion de I'apoB pourrait etre utile dans le traltement de 
ratherosclerose et plus largement des pathologies caract§risees par une 
Elevation des lipoproteines ^ apoB. 

Des molecules inhibant la MTP et/ou la secretion d^apoB pourraient ainsi 
25 §tre utiles pour le traltement des hypertriglyceridemies. des hypercho- 
lestSrolSmies et des dyslipid§mies associees au diabete, mais aussi a la 
prevention et au traltement de rob§sitd. 

Des inhibiteurs de la MTP fonctionnant egalement comme inhibiteurs de la 
secretion d'apolipoprot6lnes B (apo B) sont connus dans la technique. 
30 On peut citer les documents EP 887 345 et WO 98/23593 qui d6crivent 

des composes de formule : 




pr^sentant de teiles propriSt^s. 

De fagon analogue. EP 1 099 701 dScrit des composes de formule 
CF, 




5 utilisables comme inhlbiteurs apoB. 

Trois autres documents d^crivent des amides de formule 




qui sont des Inhlbiteurs apo B et MTP, ce sont les documents : WO 01/53260, US 
6 197 798 et WO 00/05201 
10 WO 97/26240 decrit par ailleur^ des composes de formule : 

O 



L2 n V 



I 



dans laquelle B est un groupe de type fluor6nyle ou indenyle. Ces composes sont 
des inhlbiteurs MT 



15 L'invention fournit des composes inhlbiteurs de la MTP qui sont egalement 

capable d'assurer une inhibition de la secretion des apoprot^ines B (apo B). 
Aucun des composes decrits dans I'art anterieur ne comporte le groupe 



dioxacycloalkyle des composes de Tinvention. Les composes de Tinvention ont 
plus prScisSment pour formula, la formule I : 

I 

dans laquelle 

5 A et B repr§sentent independamment un noyau phenyle 6ventuellement 

substitue ; ou un noyau pyridyle eventuellement substitue ; 

T repr6sente un noyau carbocyclique aromatique, insature ou/et sature 
Eventuellement substitu§ ; un noyau h§terocyclique aromatique, sature et/ou 
InsaturE Eventuellement substituE ; ou blen 

10 T represente un noyau carbocyclique aromatique, insature ou/et satur6, 

condensE au noyau A, Eventuellement substituE et reliE a deux atomes de 
carbone adjacents appartenant au noyau A ; 

R reprEsente un atome d'hydrogEne ; un groupe hydrocarbonE aiiphatique 
saturE Eventuellement substitue ; ou un groupe carbocyclique aromatique, saturE 

15 ou insaturE, Eventuellement substituE ; 

n reprEsente un nombre entier choisi entre 1 ,2,3, 4 et 5 ; 
les X, et Y| sont indEpendamment choisis parmi un atome d'hydrogene ; un 
atome d'halogEne ; un groupe hydrocarbonE aiiphatique saturE et/ou insaturE, 
Eventuellement substituE ; un noyau carbocyclique aromatique, saturE ou 

20 insaturE Eventuellement substitue ; un groupe -u^-COOL oCi u^ reprEsente une 
liaison ou un groupe alkylene et L est un groupe hydrocarbonE aiiphatique saturE 
Eventuellement substituE ou un groupe carbocyclique aromatique, saturE et/ou 
insaturE, Eventuellement substituE ; -u^-SiR^R^R^ oD u^ reprEsente une liaison, 
un groupe alkylene ou un groupe alkylEnoxy dans lequel Tatome d'oxygEne est 

25 reliE § Si et R\ R^, R^ reprEsentent IndEpendamment un groupe hydrocarbonE 
aiiphatique saturE Eventuellement substituE ; -u^-OW oCi u^ reprEsente une liaison 
ou un groupe alkylEne et W peut reprEsenter un atome d'hydrogEne ou est tel 
que dEfini ci-dessus pour L ; u'^-CO-G ou u"* reprEsente une liaison, un. groupe 
alkylene ou un groupe alkylEnoxy dans lequel I'atome d'oxygEne est reliE au 

30 groupe carbonyle et G est tel que dEfini cl-dessus pour L ; -u^-CO-NH-J oCi u^ 
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represente une liaison, un groupe alkylene ou un groupe alkyienoxy dans lequel 
Tatome d'oxygene est relie au groupe carbonyle et J est tel que defini ci-dessus 
pour L ; ou bien un Xi et un Yi tous deux rattaches au meme atome de carbone 
ensemble avec cet atonne de carbone repr6sentent un noyau carbocyclique 

5 satur^, eventueliement substitu6 ; et leurs dSriv^s pharnnaceutiquennent 
utillsables, solvates et stSrSoisom^res comprenant le mdlange de ceux-ci dans 
toutes proportions. 

Les radicaux carbocycllques et hetdrocycliques englobent les radicaux 
nnono- et polycycliques ; de preference ces radicaux d§signent des radicaux 

10 mono-, bi- ou tricycliques. Dans le cas des radicaux polycycliques, il doit etre 
entendu que ceux-ci sont constitues de monocycles condenses deux a deux (par 
exemple orthocondenses ou p6ricondenses), c'est-a-dire prdsentant au moins 
deux atomes de carbone en commun. De fagon preferee, chaque monocycle 
comprend de 3 ^ 8 chaTnons, mieux encore de 5 a 7. 

15 Les groupes cycioalkyle sont un exemple de radicaux carbocycllques 

satures et prSsentent pr^ferablement de 3 a 18 atomes de carbone, mieux 
encore de 3 d 10 tels que les radicaux cyclopropyle, cyclobutyie, cyclopentyle, 
cyclohexyle, cycloheptyie, cyclooctyle, adamantyle ou norbomyle, 

Les groupes carbocycllques aromatlques sont par exemple les groupe 

20 aryle en Ce-Cis et notamment ph§nyle, naphtyle, anthryle et phSnanthryle. 

Les groupes h6terocycliques comprennent des heteroatomes 
generalement cholsis parmi O, S et N, eventueliement a I'etat oxyd6 (cas de S et 
N). 

De pr6f6rence, chacun des monocycles constituant Th^terocycle 
25 comprend de 1 a 4 heteroatomes, mieux encore de 1 a 3 heteroatomes. De fagon 
partlcuHerement pref6r§e, chacun des monocycles constituant Theterocycle 
comprend de 5 6 7 sommets. 

On distingue notamment : 

les heterocycles monocycliques de 5 ^ 7 sommets tels que par 
30 exemple les h6t6roaryles cholsies parmi la pyridine, le furane, le thiophdne, le 
pynrole, le pyrrazole, I'lmidazole, le thiazole, I'isoxazale, Tisothlazole, le furazane, 
la pyridazine, la pyrlmidine, la pyrazine, les thiazines, Toxazole, le pyrazole. 
Toxadiazole, le triazole et le thiadiazoie; ainsi que leurs derives insatures et 
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satur6s. Des exemples d'het6rocycles insatur§s ^ 7 chaTnons sont les 
trithiatriaz6pines et trithiadiazepines. Des exemples d'heterocycles satures de 5 a 
7 sommets sont notamment le tetrahydrofurane, le dioxolane, I'imidazolidlne, la 
pyrazolldine, la pip^ridine, le dioxane. la morpholine, ie dithiane, la 
5 thiomorphollne. la pip^razine, le trithiane, l'ox§pine, I'az6pine ; 

- les h6terocycliques bicycliques dans lesqueis chaque monocycle 
(X)mprend de 5 a 7 sommets, tels que par exemple les h6t6roaryles cholsis parmi 
indolizine, indole. Isoindole, benzofuranne. benzothiophdne, Indazole, 
benzimidazoie, benzothlazole, benzofur^ane, benzothlofurazane, purine, 

10 quinollne, Isoquinoline, cinnollne, phtalazine, quinazoline, quinoxallne, naph- 
thyridlnes, pyrazolotriazme (tel que pyrazolo-1,3,4-triazine), pyrazolopyrimidine et 
pteridlne ; ainsi que leurs derives insatur§s et satures ; 

- les heterocycles tricycllques dans lesqueis chaque monocycle 
comprend de 5 a 7 sommets, qu'ils soient compl^tement aromatlques tels que 

15 par exemple I'acridine, la ph^nazine ou le carbazole, ou non, tels que les d6riv§s 
insatur^s et satur6s de ceux-cl. ia phSnothiazlne ou la ph6noxazlne. 

L'expression « radical carboc^dique sature, Insatur6 et/ou aromatlque » 
signifie qu'un m§me radical peut comporter une partle carbocyciique satur6e 
et/ou une partie carbocyciique insatur^e et/ou une partle carbocyciique 

20 aromatique. 

De m§me, l'expression « radical h6t6nocycllque satur§, insature et/ou 
aromatique » signifie qu'un mdme radical peut comprendre une partie 
hetdrocyclique satur^e et/ou une partle het^rocyclique insatur6e et/ou une partie 
het6rocyclique aromatique. 
25 Des exemples de noyaux carbocycliques aromatiques, satures et/ou 

insaturSs sont les radicaux suivants : 




Des exemples de noyaux h§t6rocycliques satures, insatures et/ou 
30 aromatiques sont les suivants : 




dans lesquels P° repr6sente O. S ou SO2 et M repr§sente N ou C. De 
pr6f6rence, dans B1 , P° repr§sente O ; dans B2, P° repr6sente O ou S ; dans 
B3, P° represents SO2OU O et M repr^sente C ou N ; dans 84, P° repr6sente S ; 
dans 85. M represents N et P° represents S ; dans 86, P° represents O ; dans 
87. P° represente O ; dans 88, P° represente O ; dans 89, P° represents O ; 
dans 810, P° represente S ; dans 811, P° represents O ; dans 812, P° 
rspresente O ; dans 813, P° represente N. 

Loreque M ou P° represente N, celui-ci est preferablsmsnt substitue par 
un atome d'hydrogene, par alkyle ou alkylcarbonyle. 

Lorsque T represents un noyau carbocycliqus aromatiqus sature et/ou 
insature. condsnse au noyau A. T et A sont ortho-condens6s, ie noyau T etant 
relie d deux atomes de carbons adjacents appartenant au noyau A. 

AInsi, d titre d'exemple T et A peuvent former ensemble I'un des 
radicaux suivants : 




Par groupe hydrocarbon^ aliphatique, on entend une chaine 
hydrocarbonee Iin6aire ou ramifi6e, de pr6f6rence en C1-C14, mieux encore en 
5 C1-C10, par exemple en Ci-Ceou en C1-C4. 

Loi^que cette chatne est insatur^e, elle comprend une ou piusieurs 
insaturations, de prSf^rence 1 ou 2 insaturations. Les insaturations sont soit de 
type 6thyI6nique, soit ac6tyl§nique. De pr^f^rence, elles sont 6thyl§niques. Les 
chatnes insatur§es prdserttent au moins 2 atomes de carbone. 
10 Ainsi de fagon conventionnelle les groupes hydrocarbon^s aliphatiques 

jnsatur§s pr§sentent de 2 a 14 atomes de carbone, mieux encore de 2 S 10 
atomes de carbone, par exemple de 2 S 4 atomes de carbone. 

Des exemples en sont les groupes alcenyle et notamment vinyle ou allyle 
et les groupes alcynyle tels que propargyle. 
15 Les groupes alkyle sont des exemples de chaTne hydrocarbonee 

aliphatique satur^e. 

Dans le cadre de {'invention, on. entend par alkyle une chaTne 
hydrocarbonee lineaire ou ramifiee (xsmprenant de 1 S 14 atomes de carbone, de 
preference de 1 d 10, mieux encore de 1 d 6 atomes de cart}one, par exemple de 
20 1^4 atomes de carisone. 

Des exemples de radicaux afkyle sont methyie. ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, t-butyle. pentyfe, isopentyle, neopentyle, 2-methylbutyle, 1- 
ethylpropyle, hexyle, Isohexyie, n6ohexyle, 1-methyIpentyle, 3-methylpentyle, 
1.1-dimethyibutyle, 1 ,3-dim6thylbutyle, 2-ethylbutyle, 1-methyl-1-ethyIpropyle. 
25 heptyle, 1-methyIhexyle, 1-propylbutyle, 4,4-dimethyIpentyle, octyle, 1-methyl- 
heptyle, 2-methylhexyle, 5,5-dimethylhexyle, nonyle, decyle, 1 methylnonyle, 3,7- 
dimethyloctyle et 7,7-dlmethyloctyle. 

Les groupes alkyiene sont des groupes divalents correspondent au groupe 
alkyle d-dessus mals dans lesquels un atome d'hydrogene a ete remplace par 
30 une liaison. 
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Par "alkyle eventuellement halog6ne interrompu par un ou plusleurs 
atomes d'oxygene ou de soufre", on entend une chaTne alkyle dans laquelle une 
ou plusieurs des liaisons carbone-carbone, carbone-halogene ou carbone- 
hydrogene est interrompue par un atome d'oxyg6ne ou de soufre, etant entendu 
que cette chaTne ne comprend pas deux atomes d'oxygene ou de soufre 
cons6cutifs, nl meme un atome d'oxygene rattach6 gi un atome de soufre. 

Des exemples d'alkyle Eventuellement halog§n6 interrompu par un ou 
plusleurs atomes d'oxygSne ou de soufre sont : 

alcoxy ; 

thioalcoxy ; 

hydroxyalkyle ; 

- alk" - SH ou alk" est alkyle ; 

- alk' - Calc - alk" oD alk' et alk" sont ind6pendamment alkyle et Calc 
est O ou S ; 

. ou bien les radlcaux conrespondants dans lesquels I'une ou plusieurs des 
chaTnes alkyle ou alkylEne pr§sentes sont halog§n§es et par exemple per- 
halog^n^es. 

Des exemples de ces demiere radlcaux halogSn^s sont -OCF3 ; -OCF2- 
CF3: -CF2-O-CF3 ; -S-CF3 ; -S-CF2-CF3 ; ou -CF2-S-CF3. 

Comme radlcaux alkyle halog§n6, on peut mentionner -CF3 ; -CF2-CF3. 

Par atome d'halogdne, on entend le chlore, le brome, Trade ou le fluor, 

Selon un mode de realisation pr6f6r§ de rinventfon, A et B repr6sentent 
Ind^pendamment un noyau ph^nyle eventuellement substltu6. 

Selon un autre mode de realisation pr6f§r6 de I'invention, B repr§sente 
ph6nyle eventuellement substitue ; et A repr6sente pyridyle Eventuellement 
substituE. 

Des substituants prEferes des noyaux A et B sont les atomes d'halogEne, 
les radlcaux alkyle et alkoxy, dans lesquels la partie alkyle est telle que definie cl- 
dessus, de pr§f6rence cette partie alkyle est en Ci-Ce. 

De maniere prefErEe, T reprEsente un noyau aryle mono- ou bicycllque, 
Eventuellement substituE, par exemple phEnyle ou naphtyle ; ou blen encore un 
noyau hEtErocyclique aromatique, saturE et/ou InsaturE, mono- ou bicycllque, 
comportant 1 E 3 hEtEroatomes cholsis pamii N, O et S. ledlt noyau 




9 



heterocyclique 6tant eventuellement substitue ; de preference T represente un 
noyau choisi parmi phenyle, pyrrolyle, phtalimidyle ou succinimidyle, 
6ventuellement substitue. 

Des substituants pr6f§r6s sont oxo, un atome d'halogene, alkyle 

5 6ventuellement halogen^ et/ou 6ventuellement interrompu par un ou plusieurs 
atomes d'oxygene ou de soufre ; -alk'^-O-CO-R'* oCi alk*" est un radical alkyldne et 
repr6sente alkyle ou alkylamino ; -alk^-CO-O-R^ oO aik^ est un radical alkyl6ne 
et R^ est tel que d§fini ci-dessus pour R"^ ; -CO-R® oD R® est tel que d6fini cl- 
dessus pour R"^ ; hydroxyalkyle ; -alk^-TT-Q oCi alk^ repr6sente alkylene, TT 

10 represente O ou NH, et Q repr6sente un noyau arylalkyle §ventuellement 
substitue ; heteroarylalkyle eventuellement substitue ; -CO-K ou K represente 
alkyle ou alcoxy ; ou -SO2-K oD K est tel que defini ci-dessus ; -alk^-O-CO-NH- 
alk^ ou -alk"^ et alk^ repr§sentent ind6pendamment alkylene ; amino-alkyle ; 
hydroxyalkyle, h6tero-arylalkyle. de preference imidazolylalkyle ; et alc§nyle. 

15 De fagon encore plus preferee, T represente phenyle, pyrrolyle, 

phtalimidyle ou succinimidyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisls parmi : 

- alkyle eventuellement halog6n6 et/ou eventuellement interrompu par 
un ou plusieurs atomes d'oxygdne ou de soufre ; 

20 - alk -O-CO-R^ oCi alk'' est un radical alkylene et R"^ represente alkyle 

ou alkylamino ; 

- alk^-CO-O-R^ ou alk^ est un radical alkyl6ne et R^ est tel que defini 
ci-dessus pour R"* ; 

- CO-R® ou R^ est tel que defini ci-dessus pour R^ ; 
25 - hydroxyalkyle ; 

- heteroarylalkyle, de preference imidazolylalkyle ; et 

- alcenyle. 

De fagon avantageuse, R represente H ou alkyle. 

On prefere en outre les composes de formule I, dans lesquels n 
30 represente 1 , 2 ou 3. 

De fa9on pr6feree, Xi et Yi sont Ind6pendamment cholsis parmi un atome 
d'hydrogene ; un atome d'halogdne ; un groupe alkyle eventuellement interrompu 
par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre ; un groupe hydroxyalkyle ; 
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-COOL oil L est tel que defini ci-dessus ; -alk^- SiR'^R^R^ ou alk^ repr6sente 
alkylene et R\ R^ et R^ sont tels que d6finls ci-dessus ; -alk'^-O-CO-alk^ ou alk"^ et 
alk^ repr6sentent ind6pendamment alkyle ; -alk^-O-CO-NH-alk'^ oil alk^ et alk^ 
repr§sentent ind6pendamment alkyle. 
5 Un sous-groupe particulier des composes de invention est constitu6 des 

composes pour lesquels A repr§sente pyridyle ; B repr6sente ph§nyle ; n 
repr6sente 1, 2 ou 3 ; R repr6sente H ; et Xi, Yi representent un atome 
d'hydrogene ou un atome de fluor. 

Les Xi, qui sont rattaches a des carbones differents, ne sont pas tous 
10 identiques entre eux, 

De la meme fa9on, les YI, qui sont rattaches a des carbones differents, ne 
sont pas tous identiques entre eux. 

Un sous-gnDupe pr^f§r6 des composes de Tinvention est constitue des 
compos6s pour lesquels les XI et YI rattaches S un meme atome de carbone sont 
15 identiques et tous deux Sgaux d un atome d'hydrog&ne ou a un atome de fluor. 

Des composes plus particuli§rement pref^rSs sont ceux des exemples. 

Plus particuilerement, on pr^f^re les composes suivants : 

-5-(4-trifluorom§thyl-biphen-2-yl-carbonyI-amlno)-2,2-drfluoro- 

ben2o[1 ,3]dioxole ; 

20 -5-(4Msopropyl-biphen-2ylM^rbonyl-amino)-2,2-difluoro-benzo[1 ,3] dioxole ; 

"5-(4 -methoxy-blphen-2-ylK:arbonyl-amino)-2,2-difIuoro-"benzo[1 ,3]dioxole ; 
-5-(4'-trifIuorom§thoxy-blphen-2-yl-carbonyIamlno)'-2,2-difluoro--benzo[1 ,3] 
dioxole ; 

-5-(4'-isopropyI-blph6n-2-yl-carbonyl-amino)-benzo[1 ,3] dioxole ; 
25 -5-(4'-ethyI-3-methyl-biphen-2-yl-carbonylamino)-2,2-d lfluoro-benzo[1 .3] 

dioxole ; 

-5-(4-6thylaminocarbonyloxyethyl-biphen-2-yl-carbonylamino)-2,2-dif!uoro- 
benzo[1 ,3] dioxole ; 

-5-(4-trifIuoromethoxy-3-methyl-blph6n-2-yl-carbonylamino)-2,2<lifl 
30 benzo[1 ,3] dioxole ; 

-5-(4-methoxycarbonylethyl-biph§n-2-yl-carbonylamlno)-2,2-difluoro- 
benzo[1 ,3] dioxole ; 
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-{3-methoxym6thyl-2,3-dihydro-ben20[1,4]clioxin-6-yl)-amide de I'acide 4'- 
isopropyl-biphenyl-2-carboxyIique ; 

-ester 7-I(4'-lsopropyl-blphenyl-2-carbonyl)-amino]-2,3-dihydrobenzo[1,4] 
dloxln-2-yIm6thyllque de I'acide 6thyl-carbamique ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dloxol-5-yl)-amide de I'acide 4'-6thyI-biph6nyl-2- 
carboxylique ; 

-benzo[1 ,3]dioxol-5-ylamide de Tacide 4'-trifluoromethoxy-biphenyl-2- 
carboxylique ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-amide de Tacide 4-(2-hydroxy-ethyI)- 
bipheriyl-2-carboxylique ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dloxol-5-yl)-amide de Tacide 4-lsobutyl-biphenyl-2- 
carboxylique ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1 ,33dioxol-5-yl)-amlde de I'acide 4'-(2-methyl- 
prop6nyl)-biph6nyl-2-carboxylique ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-yl)-amlde de I'acide 6-chloro-4'-lsopropyI- 
biphenyl-2-carboxylique ; 

-(2,2-difluoro-ben2o[1,3]dioxol-5-yl)-amide de I'acide 6-chloro-4'4rifluoro- 
m§thoxy-biph6nyl-2-carboxyllque ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-yI)-amide de I'acide 4'-{2-benzyloxy- 
ethyl)-6-methyI-biphenyl-2-carboxylique ; 

-(2,2-difluoro-ben2o[1 ,3]dioxol-5-yI)-amide de Tacide 6-methoxy-4'- 
trifluoromethoxy-biphenyl-2-carboxylique ; 

-(2-rn§thoxyrnethyl--2,3-dihydrobenzo[1,43dioxin-6-yl)amide de I'acide 
6-methyl-4'-trifluoromethoxy-biphenyl-2-carboxylique ; 
-ester 6-[(6-methyI-4-ti1fluoromethoxy-biph6nyl-2-carbon 
benzo[1 ,43dioxin-2-ylm6thylique de I'acide ethylcarbamique ; 
-ester 2-[6'-(2,2-difluoro-ben2o[1,3]dioxol-5-ylcarbamoyI)-2-m6th>^^^ 
4-yl]-6thylique de I'acide fethvicarbamique ; 

-ben20[1 ,3]dioxol-5-ylamlde de I'acide 4'-etliyl-biph§nyl-2-carboxylique. 
L'invention vise, non seuiement les composes de formuie I, mais 
^galement leurs sels. 
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Lorsque le compose de formule I comprend une fonction acide, et par 
exemple une fonction carboxylique, ceiui-ci peut former un sel avec une base 
minerale ou organique. 

A titre d'exemple de sels avec des bases organiques ou m!n6rales, on 
5 peut citer ies sels form6s avec des m6taux et notamment des m6taux alcalins, 
alcalino-terreux et de transition (tels que le sodium, le potassium, (e calcium, le 
magnesium, Talumlnium), ou avec des bases comme I'ammoniac ou des amines 
secondaires ou tertiaires (telles que le diethylamine, la triethylamine, la 
pip6ridine, la piperazine, la morpholine) ou avec des acides amines basiques, ou 
10 avec des osamines (telles que la meglumine) ou avec des amino alcools (tels 
que le 3-amino-butanol et le 2-amino6thanol). 

LoFsque le compos6 de formule I comprend une fonction basique, et par 
exemple un atome d'azote, celui-ci peut former un sel avec un acide organique 
ou mineral. 

15 Les sels avec des acides organiques ou min§raux sont par exemple ies 

clilorhydrates, bromliydrate, sulfate, hydrogenosulfate, dihydrog§nophosphate, 
citrate, mai§ate, fumarate, 2-naphtalenesulfonate et paratoluSne sulfonate. 

L'invention couvre §galement les sels pennettant une separation ou une 
cristallisation convenable des composes de formule I tels que Tacide picrique, 

20 I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple I'acide tartrique, 
I'acide dibenzoyltartrique, I'acide mand§lique ou I'acide camphosulfonique. Mais 
un sous-groupe pr6f§re de sels est constitu§ des sels des composes de formule I 
avec des acides ou des bases pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a ^galement trait aux formes optiquement actives 

25 (ster6oisomeres), aux ^nantiomdres, aux rac§mates, aux diaster6oisomeres et 
aux hydrates et solvates de ces composes. Le terme "solvates de ces 
composes" signifie I'adductlon de molecules de solvant inerte aux composes et 
ceux-cl se fomnent en raison de leur force d'attraction mutuelle. Des solvates 
sont, par exemple, des mono- ou dihydrates ou alcoolates. 

30 Le terme "derives pharmaceutiquement utilisables" signifie, par exemple. 

les sels des composes selon l'invention et des composes prodrogue. 

Le terme "derives prodrogue" signifie des composes de la formule I qui ont 
ete modifies, par exemple, par des groupes alkyle ou acyle, des sucres ou des 




oligopeptides et qui se trouvent rapidement dives dans I'organisme pour former 
les composes actifs selon {'invention. 

lis comprennent ^galement les derives poiym^res biodegradables des 
composes selon Tinvention, comme d^ciit, par exemple. dans int. J. Pliamrt. 115, 
5 61-67(1995). 

L'invention a §galement trait aux melanges des composes de formule I 
selon l'invention, par exemple les melanges de deux diast^rSoisom^res, par 
exemple dans les proportions 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 ou 1:1000. 

II s'agit de fagon particuiidrement prSferee de melanges de composes 
10 ster§oisomdres. 

Les composes de l'invention peuvent §tre pr§par6s par mise en cBUvre 
d'un proc6d§ comprenant la condensation d'un acide carboxylique de formule II : 

O 




15 

dans laquelle A et T sont tels que d^finis ci-dessus pour la fomnuie I, 
Sventueiiement sous forme activ6e, avec une amine de formule III 




III 

20 dans laquelle R, Xi, Yi, n et B sont tels que d6finis ci-dessus, en presence d'une 
base. 

Par condensation, on entend la fomnation de la liaison amide 
correspondante. 

Pour la mIse en oeuvre de cette condensation, on pourra s'inspirer des 
25 conditions r§actionnelles d6crites dans la litlerature pour la synthase peptidique. 

Un d§riv6 active de i'acide II est un compost pr§sentant en lieu et place 
de la fonction carboxylique -COOH une fonction plus r§active telle que -CO-K oD 
K designe un atome d'iialogene (et notamment un atome de chlore), un groupe 
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oligopeptides et qui se trouvent rapidement cliv6s dans Torganisme pour former 
les composes actifs selon rinvention, 

lis comprennent egalement les derives polym6res biod^radables des cx>mpos6s 
setan I'invention, oomme dSoit; par exemple, dans Int J. Pharm. 115, 61-67 (1995). 
5 Llnvention a ^alement trait aux nnSianges des composes de fomiule I selon 

llnventfon, par exemple les m^anges de deux diastereoisomfenes, par exemple dans les 
proportions 1:1. 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100ou 1:1000. 

II s'agit de fagon pardculi^rement pn§f6ree de melanges de compos6s ster6oisomeres. 

Les composes de llnvention peuvent etre prepares par mise en oeuvre d'un pioc6d6 
1 0 comprenant la condensation d'un adde cartx»Q4ique de formule II : 




II 



dans laqudle A et T sont tels que ddlinis ckJessus pour la Ibmiule i, ^entueilement sous 
Ibrm© acliv6e, avec une amine de formule III 




III 



15 dans laquelle R, Yi, n et B sonttels que d6finls ci<lessus, en presence dline base. 

Par condensation, on entend la formation de la liaison amide conespondante. Pour la 
mIse en oeuviB de cette condensation, on pourra sinspirer des conditions reacBonnelles 
decrites dans la litterature pour la synthase peptidique. 

Pour la preparation de composes de formule I dans laquelle R represente un 

20 groupe hydrocarbone aliphatique sature eventueliement substitue ; ou un groupe 
carboQfdique aromatique, sature ou Insature, eventueliement substitue, le procede 
comprend avantageusement la reaciion de la fonctlon amino rattachee aux nqyaux A 
et B du compose de la fomiule I conrespondant dans leque! R 5 represente un atome 
d'hydrc^ene avec un site electrophile apprc^rle. 

25 Un deriv§ active de I'acide 11 est un compose presentant en lieu et place 

de la fonctlon carboxylique -COOH une fonctlon plus reactive telle que -CO-K ou 
K deslgne un atome d'halog^ne (et notamment un atome de chlore), un groupe 




imidazolide ; p-nitroph6noxy ; 1-benzotrjazole : N-O-succinimide ; acyloxy (tel que 
pivaloyloxy) ; (alcoxy en Ci-C4)carbonyloxy ; dialkyi- ou dicycIoalkyl-O-ureide. 

Lorsque les composes de formule II sont utilises sous leur forme d'acide 
carboxylique libre, la reaction est conduite en presence d'un agent de 
5 condensation tel que. par exemple, un carbodlimide, facultativement en presence 
d'un agent activateur tel que par exemple, I'hydroxybenzotriazole ou 
I'hydroxysuccinimide. 

Des agents de condensation representatifs sont les dicycloalkyi- et 
dialkylcarbodlimldes, des carbodi'imides solubles dans un milieu aqueux et 
10 notamment les dicyclohexylcarbodllmide, dilsopropylcarbodiimlde et ie (3- 
dim§thylaminopropyl)-3-6thylcarbodilmide. 

Plus g^neralement, on peut recourir d I'un quelconque des agents de 
condensation sulvants : 

-hexafluorophosphate de 0-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'- 
15 tetram6thylutorium (HBTU) ; 

- chlorhydrate de 1-6thyl-3-(3'-dlm6thyl-amlnopropyI)carbodiimide ; 

- chloroformiate d'isobutyle ; 

- chlorure de m6thanesulfonyle ; 

- hexafluorophosphate de bromo-tris-pynrolidino-phosphonium ; 

20 - t6trafluoroborate de chlora-N,N,N',N'-bis(t6tram§thyl§ne)formamidlnlum. 

Des exemples de solvants inertes pr§f6r§s sont notamment les 
hydrocarbures aliphatiques et aromatlques 6ventuellement halog6n6s (tels que 
Phexane, I'heptane. ie toluene. Ie benzdne. Ie xylene. Ie chlorure de m§thyl6ne, Ie 
chlorofomie, Ie t6trachlorure de carbone, Ie dichloroethane, Ie chlorobenzdne ou 

25 Ie dichlorobenz6ne) ; des amides (tels que Ie fonnamide, Ie N.N-dimethyl- 
fonnamlde, Ie dim§thylacetamtde, la N-methyI-2-pyrrolidinone et Ie 
hexamethylphosphorylamide) ; et des nitriles (tels que I'acetonitrlle ou 
risobutyronitrile). ' 

La reaction est avantageusement conduite en presence d'une base choisie 
30 parmi la pyridine, la 4-dimethylaminopyridine (4-DMAP), la 2,6-dl- 
tertbutylpyridine, ie 1.8-dlazabicycIo[5.4.0]undec-7-§ne (DBU), Ie 1.5- 
diazabicyclo[4.3.0]non-5-6ne (DBN). ie 1 .4-dia2abicyclo[2.2.2]octane (DABCO ou 




triethylenediamine), la triethylamlne, N,N-diisopropylethylamine. ou base de 
Hunig's ou la N-m6thylmorpholine. 

Lorsque I'acide carboxylique est utilis6e sans activation prealable de la 
fonction carboxylique. les deux reactifs II et III sont pr6f§rablement mis ^ reagir 
5 I'un avec I'autre dans des quantites 6qulmolaires. 

Lorsque I'on utilise une forme activee de I'acide carboxylique, des 
quantit§s 6quimolaires de I'acide II et de I'amine III sont \h encore pr6f6rablement 
mises en jeu. 

Toutefois, il est possible d'utlliser I'acide ou sa forme activ6e en I6ger 
10 exc§s par rapport ^ la quantity d'amine pr6sente : S titre d'exemple le rapport 
molaire de I'acide carboxylique ou de sa fomne activ§e ^ I'amine varie entre 1 et 
3, de pr6f§rence entre 1 et 2, par exemple entre 1 et 1 ,5. 

De fagon avantageuse, la temperature r§actionnelle est maintenue entre la 
temperature ambiante (15 et 35°C) et la temperature de reflux du solvant. La 
15 temperature r6actionnelle est comprise entre 1 5 et 40", mieux encore entre 20 et 
30"C. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, on utilise comma 
forme activ6e de I'acide carboxylique II, un chlorure de cet acide. 

Le chlomre de I'acide carboxylique II est prepare par action de chlomre 
20 d'oxalyle sur I'acide carboxylique II. 

Cette Inaction est avantageusement condulte d basse temperature, par 
exemple entre -20 et ISX, de preference entre -6»C et lOX, mieux encore 
entre 0 et S'C. dans un solvant polaire aprotique tel qu'un hydrocarbure 
aliphatique ou aromatique eventuellement halogene tel que defini ci-dessus (par 
25 exemple le dichlorure de methane) ; un amide tel que defini ci-dessus, de 
preference le N.N-dimethylformamide ; un nitrile tel que defini ci-dessus, de 
preference I'acetonitrile. 

De fagon avantageuse, on fait reagir un exces de chlorure d'oxalyle sur 
I'acide carboxylique II. Le chlomre d'acide de I'acide carboxylique II peut etre 
30 prepare de toute autre maniere conventionnelle. tel que par action de SOCI2, de 
PCI3 ou de PCI5. 

Les amines de fonnule III sont facilement preparees par I'homme du 
metier par mise en ceuvre de m6thodes connues de I'homme du metier. 
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A titre d'illustration, le schema 1 ci-dessous retrace les etapes de 
preparation d'une alcoolamine de formule III, dans laquelie R represents H, n 
repr6sente 2, un premier -CXY represents -CH2-, un secx>nd -CXY- repr^sente 
-CH(CH2-OSI R^R^R^)-. 

5 

Schema 1 




Ilia 



Au schema 1 , R\ et R^ sont tels que deflnis ci-dessus 
10 A I'etape i), on fait r6agir en presence d'une base, un compos6 de formule 

VIII avec un derive allylique de fbmiule IX : 
CH2 = CH-CH2-Lv 

ou Lv est un groupe partant tel qu'un atome d'halog§ne, de pr§f6rence un atome 
de brome ; arylsulfonyle Sventuellement substitu§ par alkyle (tel que 
15 tolu^nesulfonyle) ; ou alkylsulfonyle 6ventuellement halogen^ (tel que m§syle ou 
CF3-SO2-). 

Cette reaction peut §tre condulte dans un solvant polaire quelconque tel 
qu'un hydrocarbure aliphatique ou aromatique 6ventuellement halog§n6, un 
amide ou un nitrile, tels que ceux definis ci-dessus ; ou bien encore dans un ether 
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(tel que I'ether de diethyle, r§ther de diisopropyle, le tetrahydrofurane, le dioxane, 
le dim6thoxy6thane, rather dimethylique de di§thyl§neglycoI) ; ou une c§tone 
(telle que I'ac^tone, la methylethylcetone, la m6thylisobutylc6tone, I'lsophorone 
ou la cydohexanone). 
s Selon un mode de realisation pr§fer6 de {'invention, la base est une base 

Inorganique telle que NaOH, KOH, NaHCOa, Na2C03, KHCO3OU K2CO3. 

De preference, la temperature reactionnelle est comprise entre 15 et 40*C, 
mieux encore 20 et 30°C. 

Habituellement, on utilise un I6ger excds du reactif IX par rapport a la 
10 quantite du compose VIII mise en jeu. 

Ainsi, de maniere pref§r6e, le rapport molaire du compose IX au compose 
VIII varie entre 1 et 3, mieux encore entre 1 et 2. De m§me, le rapport molaire de 
la base au compose VIII varie entre 1 et 3, par exemple entre 1 et 2. 

A retape ii), on realise I'oxydation de la double liaison tenninale du 
15 compose VII. Pour ce faire, on peut utiliser un agent d'oxydation tel que I'acide 
metachloroperbenzoTque. 

La reaction est de preference mise en oeuvre dans un solvant aprotique 
polaire tel que I'un de ceux definis ci-dessus. De preference, le solvant est un 
hydrocarbure aliphatique lialogene tel que le dichiorc>methane. 
20 De fagon avantageuse cette reaction est reallsee ^ temperature ambiante, 

c'est ^ dire entre 15 et 35''C. 

Lorsque I'acide metachloroperbenzoTque est utilise comme agent oxydant, 
celui-cl est utilise en leger exces par rapport ^ la quantite du compose VII. 
encore, un rapport molaire de I'agent oxydant au compose VII varie entre 1 et 3, 
25 par exemple 1 et 2. 

A retape ill), on traite repoxyde de formule VI par action d'une base telle 
qu'un hydrure de metal alcalin ou un alcoolate de metal alcalin. Des exemples 
preferes d'alcoolates de metal alcalin sont le methylate, rethylate ou le tert- 
butylate de sodium ou de potassium. Plus preferablement, la base est le 
30 methylate de sodium. 

Lorsque la base est un alcoolate de metal alcalin, il est preferable de 
conduire la reaction dans I'alcanol correspondant. 

La temperature depend plus particulierement de la base choisie. 




Lorsque la base est un alcoolate de m6tal alcalin, on procedera, par 
exemple, a temperature ambiante, c'est-a-dire entre 15 et SS^'C. 

De fagon habituelle, on pourra utiliser un large exces de base par rapport ^ 
la quantite d'epoxyde presente, par exennple de 3 a 10 equivalents, de 
5 pr§f6rence de 4 § 6 equivalents. 

A I'etape iv), ie derive silyl^ iV est prepare de fagon connue en soi. 
G6n6ralement on fait r6agir Ie compos6 de formule X correspondant 

Lv-SiR^R^R^ X 
oD Lv, Ri, Rz et R3 sont tels que d6finis pr§c6demnnent sur un compose de 
10 fonmuie V, en pr6sence d'une base, telle qu'une base organique. 

Des exemples de bases organiques appropri§es sont la N- 
m6thylmorpholine, la triethyiamine, ia tributylamine, la dlisopropyl6thylamine, la 
dicyclohexylamine, la N-m6thylpiperidine, la pyridine, la 4-(1-pyrrolidinyl)pyridine, 
ia picoline, la 4"(N,N-dlmethylamino)pyridine, la 2,6-di-t-butyl-4-methylpyridine, la 
15 quinoleine, la N.N-dlmethylaniline et la di6thy!aniline. De preference on utilise la 
triethyiamine en melange avec de la 4-(N,N-dimethylamino)pyridine. 

Lorsque Lv represente un atome d'halogene, et plus particulierement un 
atome de chlore, la reaction est conduite dans un solvant aprotique polaire tel 
qu'un hydrocarbure aliphatique halogene du type du dichlorom6thane. 
20 Cette reaction est avantageusement conduite d temperature ambiante, par 

exemple entre 15 et SS^C. 

De fagon conventionnelle, on utilise un exc§s du compost X par rapport a 
la quantite de compos6 V- De preference, Ie rapport molaire de la quantity de 
derive silyle X sur Ie compose V varie entre 1 et 2 equivalents par exemple entre 
25 let 1.5. 

A retape v), on realise rhydrogenation de la fonction nltro en fonction 
amino. Cette reaction est par exemple conduite dans des conditions catalytiques, 
e une temperature comprise entre 15** et 35°C. 

Le catalyseur pourra §tre par exemple Ie palladium sur charbon et Ie 
30 solvant un alcanol en CrC4, tel que rethanol ou le methanol. 

Le compose obtenu de fonnule Ilia est un compose de formule III k partir 
duquel peuvent §tre prepares de nombreux autres composes de formule III, par 
simple transformation chlmique. 
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En variante, il est possible de preparer des composes de formule III par 
transformation du compose de formule V puis par hydrogenation de la fonction 
nitro en fonction amino. 

A titre d'illustration, le schema 2 propose la pr6paration d'un derive 
s alkoxyie de formule lllb : 



Schema 2 




lib 

oCi r repr^ente alkyle en C1-C14. 
10 A r6tape vi), on realise ralkylatlon du compos§ V. Cette reaction 

d'alkylatlon peut §tre rdalisde dans des conditions classiques par exemple par 
action d'un iodure ou plus g6n§ralement d'un hatog§nure d'alkyle en presence 
d'un hydrure de mStal alcalin. dans un solvant aprotique fortement polaire. 

De mani^re particuli^rement pr6f6r§e, la base est I'hydrure de sodium. 
15 D'autres hydrures utilisables sont par exemple tels que ceux d§f«nis cl-dessus. 

Pour cette reaction, une temperature comprise entre 10 et SCC, de 
preference 20 et 25''C convient particulierement bien. 

Lorsque le r^actif est un iodure d'alkyle et la base est un liydaire de 
sodium, le solvant est pr6f6rablement le dimethylfomnamide. 
20 11 est souhaitable que la base et I'iodure d'alkyle soient presents en excds 

dans le milieu r6actionnel. Ainsi, d titre d'exemple, I'hydrure de sodium est 
present ^ raison de 1 ,5 a 3 equivalents molaires par rapport au compose V et 
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IModure d'alkyle est present S raison de 3 a 10 Equivalents molaires par rapport 
au compose V. 

La reaction d'hydrogenation de Tetape vil pourra avantageusement etre 
realisee dans les memes conditions que d6crit ci-dessus pour I'etape v). 
5 Les composes de formule Ilia et leurs d§riv6s de formuie I lie ci-dessous 

font partie int^grante de invention : 




lllc 



Les d6rives lllc peuvent §tre obtenus (!) soft par hydrogenation catalytique 
10 dans des conditions similaires d celies explicitees ci-dessus, (ii) soft par 
deprotection de ia fonction hydroxyle du compose Ilia, par exemple par action de 
fluorure de tetrabutylammonium dans les condftions decrites dans la litterature et/ 
par exemple, ^ temperature ambiante (15-35**C), dans un solvant de type 6ther 
tel que le tetrahydrofurane, par action d*un large excds de fluorure de 
15 tetrabutylammonium (2 a 1 0 equivalents). 

Lorsque A et T representent independamment un groupe ph^nyle 
eventuellement substitue, les composes de formule II peuvent etre prepares par 
mise en oeuvre du schema 3 reactionnel suivant : 
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Ila 

oil T repr^sente ph§nyle ; et 

(4. designe le ou les substituants ^ventueis de T. 
5 A rdtape viii), la condensation des composes XII et Xlil peut gtre rSalisSe 

en presence de fluorure de cesium et de Pd(PPh3)4 ou d'un complexe equivalent 
du palladium 0. 

De preference, la reaction est conduite a une temperature comprise entre 
-10^C et lO'^C, mieux encore entre -S^'C et S'^C, 
10 Comme solvant, il est souhaitable d'op6rer dans un solvant aprotique 

polaire, tel qu'un ether et plus particulierement Tether dimethylique ou Tun 
quelconque des ethers mentionnes ci-dessus. 

Pour la mise en oeuvre de cette reaction, un leger exces du derive brome 
est recommande. 

15 Ainsi, il est souhaitable que le rapport molaire du derive brome XII a 

rald6hyde XIII varie entre 1 et 3, de preference entre 1 et 2, mieux encore 1 et 
1,5. 
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Le complexe du palladium est present dans le milieu reactionnel en 
quantity catalytique. Un rapport mol§culaire du complexe du palladium au 
compos6 XIII inf^rieur a 0,1, de preference inf6rieur ^ 0,7 convient 
particulldrement bien. 
5 Quant au rapport molaire du CsF au compost XIII, il varie entre 1 et 5, de 

pr6f6rence entre 2 et 4, mieux encore entre 2 et 3. 

Le compost XIV est oxyd§ en compos6 1 la par action d'un agent oxydant. 

Comme agent oxydant, on peut choisir I'un quelconque des agents 
oxydants connus dans la technique pour oxyder une fonctlon aldehyde en 
10 fonction acide carboxylique. 

Comme agent oxydant particulidrement prefer^, on peut citer le reactif de 

Jones' (CrOa / H2SO4). 

Le solvant utilisable pour cette reaction est de preference un solvant 
polaire misclble ^ I'eau, le r6actlf de Jones" etant une solution aqueuse de CrOa ^ 
15 98 % dans H2SO4. De mani§re prefer^e, le solvant est I'ac6tone. 

Selon un mode de realisation prefere, la temperature reactionnelle est 
maintenue entre -ICC et +10''C, de preference entre -S'C et +5°C. 

La quantite d'agent oxydant varle entre 1 et 10 equivalents molaires par 
rapport § la quantite d'aldehyde mise en jeu, mieux encore entre 2 et 6. 
20 En variante, ia reaction d'oxydation du compose XIV en compose lla peut 

etre realisee par action de permanganate de potassium. 

De fagon avantageuse le rapport molaire du permanganate de potassium 
au compose XIV varie entre 1 et 5, de preference entre 1 et 3, mieux encore 
entre 1,3 et 1,8. 

25 La reaction est par exemple mise en oeuvre en milieu monophasique 

aqueux, tel qu'un melange d'eau et d'acetone dans une proportion variant entre 
20/80 et 80/20. 

La temperature reactionnelle est generalement comprise entre 10 et 50°C, 
mieux encore entre 20 et 40°C, par exemple entre 30 et 35°C. 
30 Lorsque A et T represented Independamment un groupe phenyle 

eventuellement substitue, les composes de formule II correspondents peuvent 
etre prepares par mise en oeuvre du schema 4 reactionnel suivant : 



23 



Schema 4 




Br Q 



XV 



XVI 



xi) 

V 



TB(OH)2 




H 



xll) 




XVIII 



oil T repr6sente phenyls 6ventuellement substltu§ et le groupe phenyls qui 
5 represents A peut etre 6ventuellement substftu6, ()- d^slgnant le ou les 
substituants eventuels dans A. 

A l'6tape x). la fonctlon carboxyllque du compose XV est prot§g6e par un 
groupe P"" protecteur temporalre. 

De tels groupes sont notamment d§crits dans "Protective Groups in 
10 Organic Syntliesis. Greene T.W. et Wuts P.G.M. ed. John Wiley and Sons, 1991 
et dans Protecting Groups, Kociensid PJ., 1994, Goerg. Ttiieme Veriag." 

Plus pref6rablement, le groupe P" est un groupe alkyle et la fonctlon 
carboxyllque est prot6g6e sous la forme d'un ester. 



La reaction d'est^rffication peut §tre conduite par simple reaction de I'acide 



15 carboxyllque XV avec I'alcool correspondent P'^-OH oCi P^ represente alkyle, tel 

qu'alkyle en C1-C4 mieux encore m6thyle, et cecl en presence d'un catalyseur 

aclde tel qu'un aclde sulfonique. 

De tels acides sont notamment les acfdes alkylsulfoniques 6ventuellement 

halog6nes (par exemple m§thylsulfonique et trifluorom§thylsulfonique), les acides 
20 arylsulfoniques 6ventuellement substitu6s par alkyle sur le noyau aryle (par 

exemple paratolu^nesulfonlque). 




En.toute rigueur un rapport stoechiom6trique de I'acide catalyseur ^ 
I'alcool suffit. 

Le solvent est gdneralement ralcool utilise comme r6actif lequel est alors 
present en large exces . 
5 La temperature r^actionnelle dans les conditions susmentionnees est 

habituellement maintenue entre 40°C et ISCC ; avantageusement cette 
temperature est la temperature de reflux du solvant. 

A I'etape xi). on realise le couplage du compose XVI avec TB(OH)2 lequel 
est mis en oeuvre en presence d'un complexe du palladium 0, tel que Pd(PPh3)4 
10 et d'une base, de preference une base inorganique tel qu'un hydroxyde de metal 
alcalin (par exemple de sodium ou de potassium), un bicarbonate de metal 
alcalin (bicarbonate de sodium ou de potassium), ou un carbonate de m6tal 
alcalin ou alcalinoteneux (par exemple le carbonate de sodium ou de potassium). 
Des solvants appropries sont les solvants aprotiques polalres tels que 
15 ceux mentionnes precedemment. Parmi ceux-ci on prefdre notamment les nitriles 
et notamment rac6tonitrile. 

Cette reaction est generalement conduite en fixant le rapport molaire de 
TB(OH2) au compose de formula XVI entre 1 et 3, de preference entre 1 et 2. 
mieux encore entre 1 et 1 ,4. 
20 De meme la base est utilisee en une quantite telle que le rapport molaire 

de la base au compose de formula XVI varie entre 1 et 3, par exemple entre 1 et 
2, mieux encore entre 1 et 1 ,5. 

Le complexe du palladium (0) utilise est present dans le milieu r6actionnel 
en quantite catalytique. 
25 Ainsi, de preference le rapport molaire dudlt complexe au compose de 

formule XVI varie entre 0,01 et 0,1. 

A retape xii). Tester de formule XVll est deprotege. Les conditions 
reactionnelles serOnt facilement mises au point par Thomme du metier en 
fonction du groupe protecteur de la fonction carboxylique. Dans ce but I'homme 
30 du metier pourra se reporter aux ouvrages mentionnes ci-dessus, a savoir 
Protective Groups in Organic Synthesis et Protecting Groups de Kociensia. 




Lorsque le groupe Pr est un groupe alcoxy, la fonctron carboxylique est 
facilement lib§r§e par action d'une base, de preference Tune des bases 
inorganiques mentionnees ci-dessus. 

A titre d'illustration, Tutilisation de soude a une temperature comprise entre 
5 30 et 100''C dans un milieu alcoolique aqueux (tel qu'un melange d'un alcool 
inferieur en C1-C4 - le methanol - dans Teau) est appropri^e. 

Les composes de fomnule I porteur de fonctions X| et/ou Yi particulieres 
peuvent §tre obtenus par simple transformation des compos6s correspondants 
de formule I porteurs de fonctions pr^curseurs appropri6es. 
10 A titre rfiliustration, un compos§ de formule I dans lequel Xi et/ou Yi 

representent u^-CO-G oO u^ est alkylenoxy et G repr6sente un groupe 
aiiphatique Inydrocarbone sature peut etre pr§par6 a partir du compose 
correspondant de formule I dans lequel Xi et/ou Yi represente u^-OW ou u^ est 
alkylene et W represente H par acylation dans des conditions classiques. 
15 Aussi, le groupement -CH2-OH peut facilement etre transform^ en 

groupement - CH2-O-CO-CH3 par action de AC2O en presence d'une base par 
exemple par action de AC2O dans la pyridine. 

En guise d'exemple supplementaire, il est possible de transformer une 
fonction -u^-OW ou u^ est alkyldne et W represente H en fonctlon -u^-CO-NH-J 
20 oCi u® est alkyldnoxy et oD J est un groupe alkyie. 

Pour ce faire, on fait rSagir I'aikylisonitrile approprie sur le compose 
correspondant de formule I comprenant au molns une fonction Xi et/ou Yi = u^- 
OW. 

A titre d'exemple, la fonction -CH2-OH est transfomi§e en fonction 
25 CH2-0-C0-NEt par action de EtNCO en presence de diisopropylethylamine 
dans le dicliloromethane a 40'*C. 

Un autre exemple est celui de la transformation de la fonction u^-OW ou 
u^ est alkylene et W represente H en fonction u^-OW ou u^ est tel que defini ci- 
dessus et W est alkyie. Cette transformation peut etre realisee par action d'un 
30 hydrure basique tel que Phydrure de sodium sur un halog§nure d'alkyle (iodure 
de m6thyle) dans un solvant tel que le dim6thylsulfoxyde. Cette reaction peut 
provoquer la methylatlon simultan6e de toute fonction amino presente dans le 
compose de formule 1. 




Les composes de formule la dans laquelle T repr^sente ph^nyle 
6ventuellement substitu6 ; A represente phenyle eventuellement substitue ; et ()- 
designs le ou les substituants eventuels dans A, peuvent §tre pr6par6s par 
condensation d'un bromure de fomnule XXI : 




XXI 



dans laquelle ( )-, B. XI, Yi et n sont teis que definis ci-dessus, avec un compose 
de formule TB(OH)2 ou T est tel que d6fjni ci-dessus, en presence d'une base et 
d'un complexe du palladium 0, de fagon a synth6tiser le compose de formule la 
attendu : 




ta 



Comme base utillsable, on pref§re les bases minerales du type de NaOH, 
KOH, le carbonate de potassium ou de sodium, I'hydrog^nocarbonate de 
potassium ou de sodium. 

De manl6re pr^f^rde, le complexe du palladium est le t6trakis 
15 (triph6nylphosphine)palladium (0). 

Cette r6action est de pr6f§rence conduite dans un solvant aprotique 
polaire tel qu'un nitrile, par exemple l'ac6tonitrile. Le milieu r6actionnel est 
chauff6 au reflux S une temperature comprise entre 50° et laO'C, de preference 
entre 75" et 90'*C. . 

20 De preference, on mettra en oeuvre des quantites stoechiometriques des 

reactifs en presence TB(OH)2 et du compose de fonnule XXi, TB(OH)2 pouvant 
etre utilise en exces. De maniere habituelle, le rapport molaire de TB(OH)2 au 
compose de formule XXI varie entre 1 et 2 equivalents. De meme, la base sera 
utilisee S raison de 1 d 2 equivalents par rapport au compose de formule XXI. 
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Enfin, une quantite catalytique du complexe de palladium 0 suffit 
gen§ralement. Celui-ci sera par exemple present, dans le milieu reactionnel, a 
raison de 1 S 5% molaire par rapport au compose de formule XXI, 

Le compose intermediaire de formule XXI peut etre prepare par reaction 
5 du chlorure de formule XIX avec Tamine de formule XX suivant le schema 
reactionnel suivant : 




XXI 



10 

formulas dans lesquelles ( Xi, Yi et n sont tels que definis ci-dessus et hai 
repr6sente un atome d'halogdne, 

cette reaction §tant pref§rablement conduite en pr6sence d*une base. 

Des examples de base utiilsable sont notamment las bases organiques du 

15 type de la trl6thylamlne, de la pyridine, la 4-dim6thylaminopyridine, la 2,6-di- 
tertbutylpyridlne, le 1,8-diazablcyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU), le 1,5- 
diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene (DBN). le 1,4-diazabicyc!o[2,2.2.]octane (DABCO 
ou triethylenediamine) ou un quelconque de leurs melanges. De fagon plus 
particulierement preferee, on utilisera la 4-dimethylaminopyrjdine. 

20 La reaction est preferablement conduite dans un solvant tel qu'un nitrile du 

type de rac6tonitrile. 

L'addition du compost XIX au compost XX est realisee S basse 
temperature, de pr6f6rence d une temp6rature comprise entre -10*' et +10°C, par 
exemple entre -5** et +5**C. Puis le milieu reactionnel est maintenu le temps 




n6cessalre d temperature amblante (^i savolr i une temperature comprise entre 
1 5° et sec, notamment entre 18° et IS'C). 

Le rapport molaire du compose XIX au compose XX est preter^blement 
compris entre 1 et 1,5 equivalents, mieux encore entre 1 et 1,3. 
5 La base sera introduite dans le milieu reactionnel a raison de 1 a 3 

equivalents par rapport au compose XX, mieux encore a raison de 1,3 a 2 
equivalents. Lorsque la base est un melange de triethylamine et de 4- 
dlmethylaminopyridine, cette demiere est preterablement utilisee dans des 
quantites catalytiques. 

10 Le compose de foimuie XIX peut §tre obtenu de fagon conventionnelle a 

partir de I'aclde carboxylique correspondant de formule XV, par exemple par 
action de chlorure d'oxalyle dans un solvant aprotique polaire et pr^erablement 
dans un hydrocarbure aliphatique halogene du type du dichloromethane, du 
chloroforme ou du tetrachlorure de carbone. Pour cette reaction, la temperature 

15 du milieu reactionnel est pref6rablement maintenue entre -10°C et +10°C, 
notamment entre -5"C et +5''C, puis la temperature est ajustee entre 30° et 
80°C, mieux encore entre 40° et 60°C. 

Les composes de formule TB(0H)2 peuvent etre simplement prepares par 
mise en oeuvre du schema reactionnel 5 suivant, lorsque T represente aryle 

20 eventuellement substitue. 



Schema 5 

AT' Ai"* Ar 



I xili) I xlv) 

Rr B 

/ \ B(OH)2 
O O 

XXII ^ XXIV 

Rb Rc 
XXIII 



25 formules dans lesquelles Ar'" repr6sente aryle ; R^, R", R'', R" represented 
Independamment alkyle en Ci-Ce. 



29 



A r^tape xili), on fait r§agir le compos§ XXII avec un borane de formule 



XXV: 



OH 




O 



O 



XXV 



dans laquelle R^, R**, R'' et R" sont tels que definis ci-dessus, en presence d'une 
5 base telle qu'une base organlque du type de celle mentionn6e ci-dessus et 
pr6ferablement en presence de tii^thylamine, et en presence d'un complexe du 
palladium 11 tel qu'un chlomre de palladium 11 du type du chlorure de 
bls(triph§nylphosphine)palladium (11). 

De preference, le rapport molaire du compost XXV au oompos§ XXII varie 
10 entre 1 et 2 Equivalents, par exemple entre 1 ,2 et 1 ,8 Equivalents. Le chlorure de 
palladium ii est present en quantlt6 catalytique dans le milieu r§actionnel et par 
exemple a raison de 2% a 5% en mole par rapport au composE de fomnule XXII. 

Comme solvant reactionnel, il est souhaltable d'opter pour un Ether lineaire 
ou cyclique tel que I'Ether dlEthylique, I'Ether ditert-butyiique, le dioxane ou le 
15 tetrahydrofurane, de preference le dioxane. La reaction est prEferablement 
condulte ^ temperature ambiante, puis le milieu rEactionnel est portE ^ plus haute 
temperature, par exemple entre 50° et 150X, mieux encore entre 80° et 120°C. 

A retape (xiv), I'on obtient le composE attendu de formule XXIV par action 
de pEriodate de sodium en prEsence d'acEtate d'ammonlum en milieu aqueux sur 
20 le compose de formule XXIIL Comme milieu rEactionnel, Ton optera par exemple 
pour le melange d'une cetone telle que I'acEtone et d'eau ou le mElange d'un 
alcool InfErleur (en C1-C4) et d'eau. 

Une temperature appropriee est la temperature ambiante (15" d ZQ'C) 
telle qu'une temperature comprise entre 20° et 25°C. De manlEre avantageusej le 
25 perlodate de sodium est utilise a raison de 2 ^ 5 equivalents, mieux encore a 
raison de 3 a 4 equivalents par rapport au compose XXIII de depart. 
Habituellement, le rapport molaire du periodate de sodium ^ I'acetate 
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d'ammonium est de 1 . Plus gen6ralement, la quantity d'ac6tate d'ammonium sera 
fixee entre 2 et 5 Equivalents, mieux encore entre 3 et 4 Equivalents par rapport 
au composE XXIII. 

Certains des composes IntermEdiaires de formule XXI, XIV, lla. Illb, XI, Ilia 
et IV sont nouveaux et constituent un autre aspect de I'inventlon. 

Plus prEcisEment, Tinventlon a pour objet Tun des sous-groupes sulvants 
de composes Intermediaires. 

• les composes de formule XXIa : 
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XXIa 



10 dans laquelle (-^dEsigne Is ou les substituants eventuels du groupe phenyle. 
auquel est attache (->-, lesquels sont choisis pamnl halogene, alkyle et alcoxy, 
et notamment ceux pour lesquels (-> represente mEthyle. 

• les composes de formule XlVa : 



XlVa 



0 




dans laquelle (-t-deslgne le ou les substituants Eventuels du groupe phenyle 
auquel est attache (-^ , lesquels sont cholsis parmi halogdne, alkyle et alcoxy, et 
notamment ceux pour lesquels (-> designe un atome d'hydrogEne ou un groupe 
mEthyle ; 
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o les composes de formule lib: 




COOH 



dans laquelle 

P est choisi parmi -OCF3 a condition que ( )- ne repr§sente pas hydrogene ; 
-CO-CH(CH3)2 ; -(CH2)2-0-CO-CH3 : -(CH2)2-CO-0-CH3 ; et -(CH2)2-0-CO-NH- 
CH2-CH3 ; 

(-)- d^signe le ou les substituants ^ventuels du groupe ph^nyle auquel est 
attache (-)• , lesquels sont choisis parmI hydrogdne. halogdne tel que chlore, 
aikyle tel que nn§thyle et alcoyy tel que m§thoxy. 
et notamment choisis parmi : 

acide 6-m§thyl-4'-trifluorom6thoxy-blph§nyl-2-carboxylique ; 

- acide 6-methoxy-4-trifluorom6thoxy-biphenyl-2-carboxylique ; 
acide 6-chloro-4'-trifluorom6thoxy-biph§nyi-2-carboxyllque ; 
acide 4'-isobutyryl-biphenyl-2-carboxylique ; 

acide 4'-(2-acetoxy-§thyl)-biph6nyl-2-carboxylique ; 

- acide 4'-(2-nnethoxycarbonyl-6thyl)-biph§nyl-2-carboxylique ; 

- acide 4'-(2-§thylcarbamoyloxy-ethyl)-biph6nyl-2-carboxylique ; 

- acide 4'-(2-6thylcarbamoyloxy-ethyl)-6-m§thyl-blph§nyl-2-carboxylique; 

• les composes de formule Illd : 



dans laquelle r represente (Ci-C6)alkyle de preference m6thyle et NH2 est situ§ 
en position 6 ou 7 a I'exclusion de la 2-§thoxym§thyl-2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dloxin-7-yIamine, 
et notamment ceux choisis parmi les : 
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3-m§thoxymethyl-2,3-dlhyclro-ben2o[1 ,43di03dn-6-ylamine ; et 
2-m§thoxymethyl-2,3-clihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-ylamine ; 

o les composes de formule XI a: 




dans laquelle r represente (Ci-C6)alkyie de pr§f6rence m§thyle et NO2 est situS 
en position 6 ou 7, d I'exclusion de la 2-6tlioxym6thyl-7-nitro-2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxlne, 

et notamment ceux ciioisis parmi les : 

2-nnethoxym6tiiyl-7-nitro-2,3-dlhydro-benzo[1 ,4]dioxine ; 
2-m6thoxym6thyl-6-nltro-2,3-dlhydro-benzot1 ,4]dioxJne. 

• les composes de fomriule llle : 




dans laquelle R\ et repr§sentent ind§pendamment (Ci-C6)alkyle et-NHa 

est situe en position 6 ou 7, 

et notamment ceux clioisis parmi les : 

- 3-(ferf-butyl-dlm6thyl-silanyloxym6thyl)-2,3-dihydro-ben20[1.43dloxln-6- 
yiamine, et 

- 2-(ferf-butyl-dlm6thyl-silanyloxym6thyl)-2,3-dihydro-benzo[1.4]dioxin-6- 
ylamine ; . 

• les composes de formule IVa : 




dans laquelle R\ et repr6sentent ind6pendamment (Ci-C6)alkyle ; et NO2 
est situS en position 6 ou 7, 
et notamment ceux choisis panmi les : 
5 - fert-butyl-dim6tliyl-(7-nitro-2.3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-2-ylm6thoxy)- 

siiane ; 

- fe/t-buty!-dim6thyl-(6-nitro-2,3-dihydro-benzoI1 .4]dioxin-2-ylm§thoxy)- 
silane. 

10 Selon un autre de sea aspects, I'invention conceme des compositions 

pharmaceutiques comprenant un ou plusleurs compos§s de fonnule I selon 

i'invention, en association avec un ou plusieurs excipients. 

Ces compositions peuvent §tre administr§es par voie orale sous fomne de 

comprim68, de g§!ules ou de granules S liberation immediate ou a liberation 
15 contr6l6e, par voie intraveineuse sous fonme de solution injectable, par voie 

transdermique sous forme de dispositif transdermique adh^sif, par voie locale 

sous forme de solution, creme ou gel. 

Une composition solids pour une administration orale est prepar§e par 

addition au principe actif d'une charge et, le cas eclieant, d'un liant, d'un agent 
20 deiitant, d'un lubrifiant, d'un colorant ou d'un con-ecteur de goQt, et par mise en 

fomie du melange en un comprime, un comprime enrobe, un granule, une poudre 

ou une capsule. 

Des exemples de charges englobent le lactose, I'amidon de mafs, le 
saccharose, le glucose, le sorbitol, la cellulose cristalline et ie dioxyde de silicium. 

25 et des exemples de Hants englobent le poly(alcool vinylique), le poly(ether 
vinyiique), rethylcellulose, la methylcellulose, Tacacia, la gomme adragante, la 
gelatine, le Shellac, I'hydroxypropylceliulose, I'hydnDxypropyl-methylceliulose, le 
citrate de calcium, la dextrine et la pecline. Des exemples de lubrifiants englobent 
le stearate de magnesium, le talc, le polyethyieneglycol, la silice et les huiles 

30 vegetales durcles. Le colorant peut §tre n'importe lequel de ceux autoris6s pour 
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une utilisation dans les medicaments. Des exemples de correcteurs de goQt 
engiobent le cacao en poudre, la mentiie sous fomie d^herbe, la poudre 
aromatique, la menthe sous forme d'huile, le bomeol et la cannelle en poudre. 
Bien sur, le comprim§ ou le granule peut §tre convenablement enrobe de sucre, 

5 de gelatine ou analogue. 

Une forme injectable contenant le compos6 de la pr§sente invention en 
tant que principe actif est prdparSe, le cas ^chdant, par melange dud it compose 
avec un r6gulateur de pH, un agent tampon, un agent de mise en suspension, un 
agent de solubilisation, un stabilisant, un agent de tonicity et/ou un conservateur, 

10 et par transformation du melange en une forme injectable par voie intraveineuse, 
sous-cutan6e ou intramusculaire, selon un proc6d§ classique. Le cas 6ch6ant, la 
forme injectable obtenue peut etre lyophilis6e par un precede classique. 

Des exemples d'agents de mise en suspension engiobent la 
methylcellulose, le polysorbate 80, rhydroxyethylcellulose, Tacacia, la gomme 

15 adragante en poudre, la carboxymethylcellulose sodique et le monolaurate de 
sorbitane poly6thoxyle. 

Des exemples d'agent de solubilisation engiobent Thuile de ricin solidifiee 
par du polyoxy6thyl§ne, le polysorbate 80, le nicotinamide, le monolaurate de 
sorbitane poiy6thoxyl§ et Tester Sthylique d'acide gras d'huile de ricin. 

20 En outre, le stabilisant englobe le sulfite de sodium, ie m^tasulfite de 

sodium et r§ther, tandis que le conservateur englobe le p-hydroxybenzoate de 
methyle. ie p-hydroxybenzoate d'6thyle, Tacide sorbique, le pii§nyl, le cr6sol et le 
chlorocresoL 

Les composes de formule I et les compositions pharmaceutiques de 
25 invention sont utiles comme inhibiteurs de ia proteine microsomale de transfert 
des triglycerides (MTP). En tant que tels, its sont utilisables dans le traltement de 
rhypercholesterolemie, de I'hypertrlglyceridemie, de rhyperlipid^mie, de la 
pancr6atite, de I'hyperglyc6mie, de rob6sit6, de Tatherosclerose et de 
dyslipidemies associ§es au diab^te. 
30 Ainsi, selon encore un autre de ses aspects, Tinvention concerne 

Tutllisation d'un compos§ ou d'une composition pharmaceutique selon Tinvention 
pour la preparation d'un medicament Inhibiteur de la prot§ine microsomale de 
transfert des triglycerides. 
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Les composes de i'invention permettent egalement une inhibition de la 
secretion des apoproteines B (apo B). 

Les tests suivants ont 6t6 realises en vue de mettre en Evidence inhibition 
de I'activite de la MTP et {'inhibition de la secretion d'apo B. 

5 

Analyse de I'inhlbition de ractivit6 de la MTP 

Uinhibition de Tactivit^ de la protSine microsomale de transfert des 
triglycerides (MTP) a et6 testae en utillsant le protocole op§ratoire suivant. 

Uinhibition de I'activite de la MTP par un compos6 peut §tre quantifi§e par 

10 Tobservation de {'inhibition du transfert d'un triglyceride marqu§, d'une particule 
donneuse vers une particu{e acceptrice, en presence de MTP. La procedure de 
preparation de la MTP est basee sur la methode de Wetterau et Zilversmit 
(Biochem. Biophys. Acta (1986) 875 : 610), Quelques grammes de foie de 
hamster dore sont preleves puis rinces plusieurs fois dans une solution de 

15 sucrose a 250 mM a 0*" C. Toutes les etapes suivantes se deroulent ^ +4° C. Un 
homog§nat a 50% dans du sucrose 250 mM est prepare avec un broyeur en 
teflon puis centrifug6 10 minutes a 10000 g a +4**C. Le surnageant est alors 
centrifuge d 105000 g pendant 75 minutes k -«-4*' C. Le sumageant est eilmine et 
le culot microsomia! est repris dans 3 ml (par g de foie de depart) de tris/HC1 150 

20 mM pH 8,0, Des fractions aliquotes de 1 ml sont conserv6es d -80*" C jusqu'^ 
utilisation. 

AprSs dScongSlation d'une fraction de microsomes (1 ml), 12 ml de 
tampons r6frlger§s Tris/HCI 50 mM, KCI 50 mM, MgCIa 5 mM pH 7,4 et 1 ,2 ml de 
desoxycholate (0,54 % dans Teau) sont ajout6s. Aprds 30 minutes d'incubation a 

25 +4° C sous legere agitation, la suspension est centrifugee a 1 05000 g pendant 75 
minutes. Le sumageant contenant la MTP soluble est dialyse contre du tampon 
Tris/HCI 150 mM, NaCI 40 mM. EDTA 1 mM, azoture de sodium 0,02% pH 7,4 (5 
fois un litre en 2-3 jours). La MTP est conservee a +4** C, stable au moins 30 
jours et est utilisSe telle quelle dans le test. 

30 Les particules donneuses (liposomes) sont pr6par§es a partir de 208 pi de 

L-phosphatldylcho{ine ^ 10 mg/ml dans le chloroforme et de 480 pi de [3H]- 
trioldine a 0,5 mCi/ml dans le to{uSne. Aprds agitation, la solution est Svapor§e 
sous azote, reprise par 6 ml de tampon Tris/HCI 50 mM, KCI 50 mM, MgCb 5 mM 




pH 7,4 et mise S incuber au bain ^ ultrasons 30 minutes S temp§rature ambiante. 
Les liposomes sont conserves a +4° C et soniques ^ nouveau 1 0 minutes avant 
chaque utilisation. 

Les particules acceptrices sont des lipoprot§ines de faible densite 
5 blotynyl6es (LDL-biot). Ces particules sont foumies par la soci6t6 Amersham. 

Le melange r^actionnel est rSaiisS en plaques blanches !4 puits non 
traitees (Corning Costar) par I'addition, dans Tordre, de : 5 mI de tampon HEPES 
50 mM, NaC1 150 mlVI, BSA 0,1% (w/v), azoture de sodium 0.05% (w/v), pH 7,4 ; 
5 pi de liposomes ; 5 pi de LDL-biot ; 5 pi dans ie DMSO de produits § tester ; 5 
10 pi de MTP. Apr§s 18-24 h d'incubation d 37° C, la reaction est an^t^e par I'ajout 
de 100 pi de bllles Amersham SPA (Scintillation Proximity Assay) coupl6es ^ de 
la steptavidine et la radioactivity est compt6e d I'alde d'un Top Count (Packard) 
au moins 1 heure apres. L'inhibition du transfer! des triglycerides par un compos6 
se traduit par une diminution de la radloactivite transferee. Le pourcentage 
15 d'inhibition pour un compose donn6 est d6termin6 par rapport d des contrSles qui 
ne contiennent pas de composes dans le melange r6actionnel. 

Les r^sultats sont exprimSs en termes de CI50, ^ savoir la concentration 
pemiettant une Inhibition ^ 50% de la MTP. Ces r^sultats sont r6sum§s dans le 
tableau suivant pour quelques composes repr§sentatifs de I'invention. 

20 



TABLEAU 



Exemple 


CI50 (nM) 


Exemple 33 


230 


Exemple 40 


220 


Exemple 42 


270 


Exemple 48 


340 


Exemple 49 


136 


Exemple 90 


44 


Exemple 91 


223 


Exemple 93 


61 


Exemple 94 


193 


Exemple 98 


312 



Analyse de la secretion d'apo B dans la Iign6e humaine de cellules HepG2 : 

Uactivit6 d'un compost selon Tinvention peut etre §valu6e en mesurant 
25 rinhibltion de la secretion d'apo B dans les cellules HepG2. 
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Les cellules HepG2 (ECACC - num§ro 85011430) sont utilisees comme 
modele dans Tetude de la secretion hepatique in vitro de lipoproteines (Dixon J. 
et Ginsberg H. - J. Lipid. Res. - 1993, 34:167-179). 

Les cellules HepG2 sont mises en culture dans du milieu de Eagle modifie 
5 par Dulbecco contenant du s6rum foetal de veau ^ 10% (DMEM et FBS - Gibco) 
dans des plaques 96 puits en atmosphere de dioxyde de carbone 5% pendant 24 
heures (confluence environ 70%). 

Les composes a tester sont dissous a 2 ou 10 mM dans le 
dim6thylsulfoxyde (DMSO), Des dilutions en s6rie (1:3,16) sont faites dans le 
10 DMSO et sont ajoutees (1:200 - Robot Multimek Beckman) dans ie milieu de 
croissance (200 microlitres) puis frnalement incubSes pendant 24 heures dans les 
differents puits contenant les cellules HepG2. 

Le sumageant de culture de 24 heures dilu6 au 1:5 (phosphate buffer 
saline : PBS contenant 1% de serum albumine bovine) est teste selon une 
15 m6thode sandwich-ELISA specifique de Tapo B humaine. 

Les resultats sont exprimes en termes de CIso, a savoir la concentration 
assurant 50% d'lnhibition de la secretion d'apo B dans les cellules Hep G2. 

Ces resultats sont r§unis dans le tableau ci-dessous pour quelques 
composes repr6sentatifs de invention. 

20 

TABLEAU 



Exemple 


Ciso (nM) 


Exemple 32 


97 


Exemple 33 


68 


Example 41 


129 


Exemple 49 


302 


Exemple 51 


72 


Exemple 53 


195 


Exemple 20 


65 . 


Exemple 21 


197 


Exemple 69 


288 


Exemple 57 


219 


Exemple 90 


30 


Exemple 91 


213 


Exemple 93 


65 


Exemple 94 


66 


Exemple 95 


24 


Exemple 96 


13 


Exemple 99 


86 




Les exemples suivants iilustrent plus en detail la pr6sente mention. 

Les spectres de resonance magnStique nud^alre sont ceux des protons, 
relev6s a 300 MHz, et a temperature amblante. Les d6placements chlmiques 
5 sont exprimes en ppm et leur r6f6rence est prise dans chaque cas sur le signal 
du solvant deut6ri§ (chloroforme a 7,25 ppm ou dim6thylsulfoxide a 2,5 ppm). 

Les signaux sont d6crits avec les abreviations suivantes : s = singulet, d = 
doublet, t = triplet, dd = doublet de doublets, dt = doublet de triplets, td = triplet de 
doublets, m = multiplet, sep = septuplet. 
10 Les spectres de masse sont effectu^s sur un appareil de LC/MS Platfonn- 

LC de Waters/Micromass en mode 6lectrospray positif avec une tension de cone 
de 20 volts. 

Pf d§signe !e point de fusion. 
MS d^signe les donn^es de spectromitrie de masse. 
IS RMN designe les donn6es de resonance magn^tique nuddaire. 

Preparation 1 o 
Preparation du 4-acetoxyethyl-1-bromobenz§ne 

2,0 ml (28,1 mmol) de chlomre d'acetyle ont 6t6 ajout6s ^ une solution .. 

20 refroidie par de la glace de 3,76 g (18,7 mmol) d'alcool 4-bromophenethylique et 
de 5,2 ml (37,3 mmol) de triSth^amine dans du dichlorom6thane. Le melange 
rSactionnel est maintenu sous agitetion pendant 1 lieure avant d'§tre dilue dans 
rather didth^ique. La phase organique est lav^ avec 1N HCI (2 fois), une 
solution aqueuse satur§e en NaHCOa, puis une solution aqueuse satur^e en sel 

25 avant s6chage sur sulfate de magnesium anhydre et concentration sous pression 
r§duite. Le produit brut obtenu (4,56 g, 100%) est pur et ne n6cessite pas de 
purification suppl^mentaire. 

Preparation 2 

30 Preparation du 4'-acetoxy6ttiyl-bipii6nyl-2-carboxaidehyde 

A un melange de 4,56 g (18,7 mmol) d'ac§tate de 4-bromophenethyle, de 
2,56 g (17,1 mmol) d'acide 2-formylbenz6neboronique et de 7,78 g (51,2 mmol) 
de fluorure de cesium dans 86 ml de 1 ,2-dim6thoxyethane sous azote on ajoute 
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590 mg (1,11 mmol) de Pd(PPh3)4« Le melange resultant est chauffe a 90X 
pendant une nuit Apres refroidissement du milieu r6actionnel, on dilue avec de 
Teau et extrait trois fois a Tether di6thylique. Le melange combing des diff6rentes 
fractions extraites est Iav6 avec de Peau, puis une solution aqueuse saturee en 
5 sel avant sechage sur sulfate de magnesium anhydre et concentration sous 
pression reduite. Le prodult brut est purifi6 par chromatographie 6clair (ac6tate 
d'6thyle/hexane) pour donner 1,97 g (50%) de prodult pur. 

10 Preparation 3 

Preparation de Tacide 4 -ac6toxyethyl-biphenyl-2-carboxylique 

A une solution de 4,0 g (14,9 mmol) de rald6hyde prepare ^ la preparation 
2 ci-dessus, dans 75 ml d'acetone a 0°C, on ajoute goutte a goutte 1 1 ,2 ml d'une 
solution de reactif de Jones prepar§e par dissolution de 35 g de CrOa dans 

15 H2SO4 ^ 98% (31,6 ml) dans 100 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite ^ 
temperature ambiante pendant six heures. Le milieu reactionnel est ensulte dilue 
avec de rether diethylique et filtre sur du gel de sillce (lavage S Tether). Le filtrat 
est concentre sous pression reduite. Le r6sldu est reprls dans Tether di6thyllque 
et lave deux fois avec de Teau et une solution aqueuse saturee en sel avant 

20 sSchage sur du sulfate de magnesium anhydre et concentration sous pression 
r§duite. Le rendement est de 2,77 g (65%). 

Preparation 4 

Preparation du 4-(1-hydroxy-2-m6thyl-propyI)-1-bromobenzene 
25 A une solution de 7,4 g (40 mmol) de 4-bromoben2ald6hyde dans 20 ml 

d'ether diethylique ^ -78*'C maintenue sous azote, on ajoute 20 ml d'une solution 
2M de chlorure de isopropylmagn§sium dans le tetrahydrofurane (40 mmol). et 
ceci, goutte a goutte. Une fois Taddition termlnee, le melange reactionnel est 
maintenu a -78'' sous agitation pendant deux heures, d la suite desquelles, la 
30 reaction est stoppee par addition d'une solution saturee de chlorure d'ammonlum. 
Le melange reactionnel est laissd ^ temperature ambiante, jusqu*a atteindre cette 
temperature ambiante, a la suite de quo! la phase aqueuse est extraite trois fois § 
rether diethylique. Les fractions ethSrees combin6es sont lav^es ensuite avec du 
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IN HCI, de reau et une solution aqueuse satur^e en sel avant sechage sur 
sulfate de magnesium anhydre et concentration sous pression reduite. 8,33 g de 
produit bnjt est obtenu presentant une puret6 de 60%, le reste §tant constitue de 
Taldehyde de depart. 

5 

Preparation 5 

Preparation du 4-(1-oxo-2-nnetliylpropyl)-1-bromobenz6ne 

A une solution de 4,7g (environ 20,5 mmol) de Talcool obtenu gi ia 
preparation 4 (d'une purete de 60%, tel qu'il rSsulte de la reaction mise en oeuvre 

10 a la preparation 4) dans 61 ml d'acetone, on ajoute 15,4 ml d'une solution du 
reactif de Jones prepare par dissolution de 35g de CrOadans H2SO4 a 98% (31 ,6 
ml) dans 100 ml d'eau. 

Apres deux heures une analyse par chromatographie sur couche mince 
montre que tout le produit de depart a 6te consomme. Le milieu reactionnel est 

15 alors filtre et concentre sous pression reduite. Le residu est repris ^ Tether 
diethylique, lave avec un 1N NaOH (deux fois), d Teau et avec une solution 
aqueuse saturee en sel. La phase organique est alors sechee sur du sulfate de 
magnesium anhydre et concentree sous pression reduite pour conduire ^ 2,85 g 
(environ 46% de 4-bromobenzaldehyde). Le produit est assez pur pour @tre 

20 utilise sans purification ulterieure. 

Preparation 6 

Preparation du 4 -(1 -oxo-2-methyl-propyi)-biphenyl-2-carboxaldehyde 

A une solution de 2,78g (12,25 mmol) de la bromocetone obtenue a la 

25 preparation 5 precedente, de 1,67g (11,15 mmol) d'acide 2-formyl- 
benzeneboronlque et de 5,07 (33,37 mmol) de fluorure de cesium dans 56 ml de 
1 ,2-dimethoxyethane maintenu sous azote, on ajoute 385 mg (0,33 mmol) de 
Pd(PPh3)4. Le melange resultant est chauffe ^ 0^*0 pendant une nuit. Apres 
refroidissement du milieu reactionnel, on dilue avec de Teau et on extrait trois fois 

30 avec de rether diethylique. Les fractions combinees extraites sont lavees a Teau 
puis avec une solution aqueuse saturee en sei avant sechage sur le sulfate de 
magnesium anhydre et concentration sous pression reduite. Le produit brut est 
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purifie par chromatographie eclair (acetate d'ethyle/hexane) pour conduire a 
1 ,56g (55%) de produit pur. 

Preparation 7 

5 Preparation de I'acide 4-(1-pxo-2-metliylpropyl)-biph6nyl-2-carboxylique 

A une solution de 1 ,3g (5,15 mmol) de Taldehyde obtenu a la preparation 6 
dissous dans 20 ml d'acetone maintenu a O^'C, on ajoute 5 ml d'une solution du 
r6actif de Jones pr6par6 par dissolution de 35g de CrOa dans 98% d'H2S04 (31 ,6 
ml) dans 100ml d'eau. Le milieu r6actlonnel est aglte d temperature ambiante 

10 toute une nuit. Le melange r6actionnel est concentre sous pression r^duite et le 
r6sidu est repris dans Tether diethylique et filtre sur du gel de silice (lavage a 
Tether diethylique). Le filtrat est extrait avec IN NaOH. Les fractions basiques 
sont ensuite acidifiees par du 1N HCI puis extraites trois fois avec de Tacetate 
d'ethyle. Les fractions d'acetate d'ethyle sont Iav6es avec de Teau puis une 

15 solution aqueuse saturee en sel avant sechage sur sulfate de magnesium 
anhydre et concentration sous pression reduite. Le rendement est de 1,40g 
(100%). 

Preparation 8 

20 Preparation du 4-6thylaminocarbonyloxyethyM-bromobenzene 

On dissous 2,0g (9,95 mmol) d'alcool p-bromophenethylique dans 15 ml 
de dfchloromethane et on y ajoute 1,73 ml (1,29 g, 9,95 mmol) de N,N- 
diisopropylethylamine. Le milieu reactionnel est traite avec 1,42g (19.9 mmol) 
d'isocyanate d'ethyle dans 5 ml de dichloromethane puis chauffe a 40*^0 toute 

25 une nuit. Le milieu reactionnel est ensuite refroidi e temperature ambiante, puis 
dilue en utilisant du dichloromethane avant d'etre lave avec de I'eau et une 
solution aqueuse saturee en seL La phase organique est sechee sur du sulfate 
de magnesium anhydre et concentree sous pression reduite pour conduire S 
3,1 3g de produit brut. Ce produit brut est purifie par chromatographie sur une 

30 colonne de silice en utilisant comma eiuant un melange 1:1 d'acetate d'ethyle et 
d'ether de petrole, de fagon & conduire a une huile incolore pure (1 ,64g, d savoir 
61% de rendement). 
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Preparation 9 

Preparation du 4-ethylaminocarbonyloxy§thyl-biphenyl-2-carboxaIdehyde 

On ajoute 0,203g (0,176 mmol) de Pd(PPh3)4 a une solution de 1,23g 
(8,23 mnnol) d'acide benzaldehyde-2-boronique, de 1,60g (5,88 mmol) du 

5 bromure obtenu a la preparation 8 et 2,66g (17,5 mmol) de fluorure de c6sium 
dans 22 ml de 1 ,2-dim6thoxy6thane- La solution est alors chauffee ^ 85*'C toute 
une nuit sous azote. Le milieu reactionnel est refroidi ^ temperature ambiante, 
puis diiue avec de rether diethylique et lave trols fols a I'eau. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium anhydre et concentree sous pression 

10 reduite. Le produit bmt (1,96g) est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice en utilisant comme eluant un melange acetate d'ethyleihexane dans un 
rapport 1:4. Le produit est obtenu sous forme d'huile jaune pale (1,35g : un 
rendement de 77%). 

15 Preparation 10 

Preparation de I'acide 4-ethirtaminocarbonylo)Q^6thyl-blplien^2-<^rboxylique 

1 .34g (4.51 mmol) de Taldehyde obtenu a la preparation 9 sont dissous 
dans 11 ml d'acetone et refroidls ^ O^'C. On ajoute, goutte k goutte, 3 ml d'un 
reactif de Jones prepare par dissolution de 35g (350 mmol) de trioxyde de 

20 chrome en solution dans de Tacide sulfurlque a 98% (31,6 ml) dans 100 ml d'eau. 
Puis la solution est agltee a 0**C pendant 1 heure. On laisse, ensuite, le milieu 
reactionnel sous agitation toute une nuit a temperature ambiante. A ce point, las 
sels de chrome ont preclpite du milieu reactionnel. La solution est filtree sur silice, 
le produit etant entraine par lavage a Tacetate d'ethyle. La phase organique est 

25 extraite avec 1M NaOH, de fagon a entraTner le produit dans la phase aqueuse 
en laissant les impuretes dans la phase organique. La phase aqueuse est alors 
acidifiee avec un 1M HCI et le produit est extralt e Tacetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium anhydre et concentree sous 
pression redulte. Le produit est purifie par chromatographie sur colonne de silice 

30 eh utilisant comme eiuant un melange d!acetate d'ethyle et d'ether de petrole 
dans le rapport de 2:1. On obtient ainsi un solide incolore (1,0g:un rendement de 
71%). 
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Preparation 1 1 

Preparation du 3-nitro-6-aIlyloxy-phenol 

A une solution de 7,52g (48,5 mmol) de 4-nitro cresol dans 125 ml de A/,A/- 
dimethylformamide, on ajoute 7,59g (54,9 mmol) de K2CO3, puis 4,7 ml (54,3 

5 mmol) de bromure d'allyle. Le milieu r6actionneI resultant est agite ^ temperature 
ambiante toute une nuit, puis dilu6 avec de I'eau et extrait deux fois §1 I'dther 
di^thylique. Les traces de cresol de depart restent ainsi dans la phase aqueuse 
basique. Les fractions 6ther6es combin6es (contenant un melange du d6riv6 
monoallyllque souhalt6 et du derive bisallylique) sont alors extraites avec un 1N 

10 NaOH par deux fois. La phase etheree est alors ecart6e et les fractions basiques 
combin6es sont acidifiees ^ pH 3 avec 2N HCI. La phase aqueuse est alors 
extraite avec de Tether par trois fois. Les fractions ether^es combinees sont alors 
lavees avec de I'eau et une solution aqueuse saturee en sel avant sSchage sur 
sulfate de magnesium anhydre et concentration sous pression reduite. 4,18g 

15 (44%) du derive monoallylique desire sont obtenus, celui-ci etant suffisamment 
pur pour 3tre utilisd sans purification ultdrieure. 

Preparation 12 

Preparation de Pepoxyde du 3-nitro-6-alIyloxy-phenol 

20 A une solution de 4,18g (21,4 mmol) du compos§ allylique obtenu d la 

preparation 11 dans 42 ml de dichloromethane, on ajoute 6,8g (23,6 mmol) 
d'acide m§tachloroperbenzoTque a 60%. Le milieu reactionnel est agite toute une 
nuit a temperature ambiante, jusqu'a ce qu'une analyse par chromatographie sur 
couche mince, indique la consommation de la totality du produit de depart. Le 

25 melange reactionnel est alors dilue avec de Tether diethylique et extrait trois fois 
avec une solution saturee en bicarbonate de sodium. La phase organlque est 
alors lavee avec de Teau puis une solution aqueuse satur6e en sel et sechee sur 
sulfate de magnesium anhydre, puis concentree sous pression rSduite. Le milieu 
reactionnel brut est alors triturS ^ Tether diethylique de fagon d Sliminer Texces 

30 d'acide metachloroperbenzoYque et ses sous-prodults, ce qui conduit d 2,68g 
(59%) de Tepoxyde souhaite dont la purete est suffisante pour etre utilise sans 
purification ultSrieure. 
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Preparation 13 

Preparation du 7-nitro-2-hydroxym§thyl-benzodioxane 

A une solution de 2,68g (12,7 mmo!) de Tepoxyde obtenu a la preparation 
12 dans 50 nnl de methanol, on ajoute 2,75g (50,9 mmol) de methylate de 

5 sodium. Le melange r6actionnel resultant est agit6 & temperature ambiante toute 
une nuit, puis concentr6 sous pression r6duite. Le residu est dilue avec de Teau 
et extrait trols fois par de I'acetate d'6thyle. Les fractions combin6es sont lav§es 
avec un 1N NaOH, de Teau et une solution aqueuse saturSe en sei, puis sSciiee 
sur sulfate de magn6slum anhydre et concentrfee sous pression reduite. Le 

10 produit resultant, 1 ,92g (72%) est utilis6 dans la suite sans purification ult6rieure. 

Preparation 14 

Preparation du 7-nitro-2-tertiobutyldim6tiiylsilyloxym§thyl-ben2odioxane 

A una solution de 1,06g (5 mmol) de Talcool obtenu a la preparation 13 

15 dans 30 ml de dichloromethane contenant 2,6 ml (10 mmol) de tri§thylamine et 
61 mg (0,5 mmol) de 4-dimethylaminopyrjdine, on ajoute 2,09g (7,5 mmol). d'une 
solution de chlorure de t-butyldim§thylsilyle dans 20 ml de dicliloromethane. Le 
milieu reactionnel est iaisse sous agitation k temperature ambiante toute une 
nuit, puis dilu6 avec de Tether diSthylique, lav§ avec 1 N HCI, une solution satur6e 

20 en bicarbonate de sodium, de Teau et une solution aqueuse satur§e en sel, puis 
sech6e sur sulfate de magnesium anhydre et concentr^e sous pression reduite. 
Le produit resultant brut est purifie par chromatographie 6clair de fagon a 
conduire au produit desire (1,4g, a savoir 86% de rendement). 

25 Preparation 15 

Preparation du 7-amino-2-tertiobutyldimethylsilyloxy-methyl-ben2odioxane 

On dissous 1 ,4g (4,3 mmol) du nitrobenzodioxane obtenu a la preparation 
14 dans 25 ml d'ethanol. On ajoute au milieu reactionnel 200 mg de palladium 
sur charbon k 10% et on agite toute une nuit sous atmosphere d'hydrogene (40 

30 psi). Le catalyseur est alors eiimine par filtration et le milieu reactionnel est 
concentre sous pression reduite, ce qui conduit a Taniline attendue, laquelle est 
purifiee par chromatographie eclair en utilisant comme eiuant un melange d'ether 
diethylique et d'hexane. Le rendement obtenu est de 89% (1,1 4g). 




Preparation 16 

Preparation du 7-nitro-2-metho)qf'm§thyl-benzoclioxane 

A une suspension de 400 mg (lOmmol) d'iiydrure de sodium 60% dans 
5 I'huile) lavee S I'hexane dans 1 ml de MW-ciim6thylformamide, on ajoute 1,05g (5 
mmol) de i'alcool obtenu S la preparation 13 dans 1,5 ml de N.N- 
dim6thylformamide. Apres agitation ^ temperature ambiante pendant une heure, 
on ajoute 1,05g (5 mmol) d'iodure de methyle. Le melange reactionnel resultant 
est laisse sous agitation d temperature ambiante toute une nult, puis la reaction 

10 est stoppee par addition iente d'eau. Le milieu reactionnel est extrait trois fois a 
I'acetate d'etiiyle. Les fractions organiques obtenues sont iavSes avec de I'eau, 
puis une solution aqueuse saturee en sel avant s6cliage sur sulfate de 
magnesium anhydre et concentration sous pression reduite. On obtient ainsi 
1,08g (96% de rendement) du produit brut, lequel est utilise ensuite sans 

IS purification uiterieure. 

Preparation 17 

Preparation du 7-amino-2-methoxym6thyl-benzodioxane 

On dissous 531 mg (2,35 mmol) du nitrobenzodioxane obtenu ^ la 

20 preparation 16 dans 20 mi d'ethanoi. On ajoute au milieu reactionnel 140 mg de 
Palladium sur charbon d 10% et on laisse toute une nuit sous agitation sous une 
atmosphere d'hydrogene (40 psi). Le catalyseur est ensuite eiimine par filtration 
et le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite, ce qui conduit a 
I'aniline attendue, laquelle est purifiee par chromatographie eclair en utiiisant un 

25 melange d'ethier diethylique et d'liexane, comme eiuant. Le rendement resultant 
estde419g (91%). 

Preparation 18 

Preparation de I'aclde 4'-lsopropylbiphenyl-2-carboxylique 
30 Etape a 

4'-lsopropylbiplienyl-2-carboxaldehyde 

Un melange de 30,0 g (0,20 mol) d'acide 2-formylphenylboronique, de 
43,8 g (0,22 mol) de 4-bromoisopropylbenzene , de 91 ,0 g (0,60 mol) de fluorure 
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de cesium et de 6.9 g (0,0060 mol) de t§trakis(triph6nylphosphine)palladium(0) 
dans 700 ml d e 1 ,2-dimethoxy6thane est port6 a reflux sous atmosphere d'azote 
pendant 3 heures. Apres refroidlssement, 1,5 I d'ether di§thylique et 1 I d'eau 
sont ajoutes au milieu r^actionnel et la phase organique est s6par§e, s6ch6e sur 
5 sutfate de sodium et concentree. Le r§sidu huileux obtenu est purifl6 par 
chromatographie sur colonne de sillce (eluant: hexane/ac6tate d'6thyle : 30/1) 
pour donner 25,3 g (56,4 %) d'une hulle jaune clair con'espondant au compose 
du titre. 

RMN : (CDCI3) 8 (ppm) : 1 .31 (6 H. d, J 7 Hz) ; 2.99 (1 H. sep, J = 7 Hz) ; 
10 7,26-7,39 (4 H. m) ; 7,41-7,53 (2 H, m) ; 7,54-7.69 (1 H. m) ; 7,93-8.13 (1 H. m) ; 
10,01 (1 H, s). 
IR: 

«/(C=0): 1694cm-^ 
Etape b 

15 Aclde4'-lsopropylblphenyl-2-carboxylique 

A une solution d temp6rature ambiante de 22,4 g (0,10 mol) de 4'- 
isopropylbiph§nyl-2-carboxald6hyde dans 500 ml d'ac§tone, on ajoute en 15 
minutes une solution de 23,7 g (0,15 mol) de permanganate de potassium dans 
500 ml d'eau. La temperature du milieu reactionnel s'6l§ve jusqu'^ 32 °C etcelui- 

20 cl est agit6 pendant 4 heures a temperature ambiante. Apr6s addition d'une 
solution de thiosulfate de sodium et acidification par de I'aclde chlorhydrique 10 
N, la solution obtenue est extraite par 2 x 500 ml de dichlorom6thane. Cette 
solution organique est extraite par de la soude N puis la solution sod6e est lavee 
^ I'ether diethylique, neutralis6e par de I'acide chlorhydrique N et extraite au 

25 dichloromethane. Ces extra'rts organiques sont seches sur sulfate de sodium, 
concentres et le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice (eiuant: hexane/acetate d'ethyle : 2/1) pour donner 5,8 g (24,1 %) d'un 
solide correspondant au compose du titre. 

RMN : (CDCI3) 5 (ppm) : 1,29 (6 H, d, J = 7Hz) ; 2,94 (1 H, sep, J = 7 Hz) ; 

30 7.18-7,33 (4 H, m) ; 7,34-7.45 (2 H, m) ; 7,48-7,61 (1 H. m) ; 4,85-8,05 (1 H. m). 



Sont prepares de la mSme fagon les acldes Intemiediaires suivants : 
acide 3'-(trifluoromethyl)biphenyl-2-carboxylique, 
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acide 3',4'-dinnethylbiph6nyl-2-carboxylique, 
acide 4'-(trifIuoromethoxy)biphenyl-2-carboxylique, 
acide 4'-isopropylbiphenyl-2-carboxyllque. 

5 Pr6Daration 19 

Preparation de I'acide 6-methyl-4'-<trifluorom§thoxy)biph6nyl-2-carboxylique 
Etape a 

2-Bromo-3-m6thylbenzoate de m6thyle 
Un melange de 3,3 g (15,3 mmol) d'acide 2-bromo-3-m§thylbenzoTque et de 2,9 

10 g (15.3 mmol) d'acide p-tolu§nesulfonique dans 77 ml de methanol est porte une 
nult ^ reflux. Aprds refroldissement, le milieu r^actionnel est concentre sous 
pression r6duite et le r§sidu est repris ^ I'ether diethylique, lave 2 fois par une 
solution saturee d'hydrog^nocarbonate de sodium, puis ^ I'eau et enfin avec de 
la saumure. La solution onganique est s^ch§e sur du sulfate de magn6sium 

15 anhydre et concentr^e sous pression r6dulte. La substence brute (3,43 g, 
Rendement = 96 %) est utilisSe dans I'^tape suivante sans autre purification. 

Etape b 

6-M6thyI-4'-(trlfluorom6thoxy)biph6nyl-2-carboxylate de m^thyle 
20 A une solution de 2,0 g (8,7 mmol) de 2-bromo-3-m6thylbenzoate de m6thyle et 
de 2,16 g (10,5 mmol) d'acide 4-(trffluorom6thoxy)boronique dans 25 ml 
d'ac§tonitrile, on ajoute 25 ml (10,0 mmol) d'une solution aqueuse 0,4 M de 
carbonate de sodium, puis 303 mg. (0,26 mmol) de t6tral<is(triphenyl- 
phosphine)palladium(O), Le melange est porte ^ reflux pendant une nuit ; apr6s 
25 refroldissement, le milieu r6actionnel est dilue par 50 ml d'eau et extrait a l'6ther 
dl6thyllque. Les extraits organiques rassembl6s sont Iav6s 2 fois a I'eau, s^ches 
sur du sulfate de magn§slum anhydre et concentres sous pression rSduite. Le 
r§sidu est purifii par flash chromatographle (6luant : 5 % d'6ther diethylique dans 
I'hexane) pour donner 2,4 g (89 %) du compose du titre. 

30 Etape c 

Acide 6-methyl-4'-(trifluorom6thoxy)biph§nyl-2-carboxylique 

A une solution de 2.4 g (7,74 mmol) de 6-methyl-4'-(trifluorom§thoxy)biph§nyl-2- 

cariaoxylate de m6thyle dans 40 ml de methanol, on ajoute sous agitation une 
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solution de 8,5 ml (17,03 mmol) de soude 2 N, puis le milieu r6actionnel est port§ 
^ 60 "C pendant 3 heures. Apr§s addition de 5,0 ml (10,02 mmol) 
supplementaires de soude 2 N, le chauffage a 60 "C est poursuivi pendant une 
nuit. Apres refroidissement, le milieu r6actionnel est concentre sous pression 

5 r6duite ; le r6sidu est repris par 150 ml d'eau, acidifi6 avec de I'acide 
chlortiydrique 2 N et extrait 2 fois a I'ac^tate d'6thyle. Les extraits rassembles 
sont Iav6s d I'eau, s6ch6s sur sulfate de magnesium anhydre et concentr6s sous 
pression r^dulte. Le solide blanc obtenu est s6ch§ dans une 6tuve sous vide pour 
donner2,1 g (92 %) du compos6 du titre. 

10 Est pr6par6 de la m§me fagon 1' acide interm^diaire suivant : 
acide 4'-ethyl-6-m6thylbiph6nyl-2-carboxylique. 

Exempies : 

Mode operatoire typique de preparation d'un compost de formule I ^ 
15 partir d'un aclde carboxylique a fonction -COOH libre, de formule II et d'une 
amine de formule III. 

Une solution de Tacide carboxylique (0,2 mmol) dans 0,3 ml d'un melange 
volum6trique dans un rapport 1 : 9 de W,A/-dllsopropyl6thylamine et de N.N- 

20 dim6thylfomiamide est ajout6e d une solution de I'amine (0,2 mmol) dans le 
m§me melange (0,3 ml). Un volume suppl6mentaire de 0,03 ml de N,A/- 
diisopropylMhylamine est ensuite ajout6 suivi par une solution d'hexa-fluoro- 
phosphate de 0-(benzotriazol-1-yl)-A/.N,A/',Ar-tetramethy!uronlum (HBTU) (0,24 
mmol) dans 0,3 ml de A/.N-dimethylformamide. Le m6lange est agit6 & 

25 temperature ambiante pendant une nuit. Apres Evaporation du solvant, le 
melange est dissout dans du dichloromethane et lave successivement par 3 fois 
1 ml d'une solution aqueuse de carbonate de potassium (7 % en poids/volume) et 
par 1 ml d'eau. Ap|-es analyse par LC/MS, le solvant est evapore ^ sec. 
Autres solvents utilisables ^ la place du W./V-dimethylfonnamide : 

30 dichloromethane et acetonitrile, 

Autres r^actifs de couplage utilisables S la place de I'HBTU : 
hexafluorophosphate de 0-(7-azabenzotriazol-1-yl)-A/,A/,W',/V-tetram6thyl- 
uronium, chlorhydrate de 1-ethyl-3-(3'-dim6thylaminopropyl)cart)odiimlde, chloro- 
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formiate d'isobutyle, chlorure de m^thanesulfonyle, hexafluorophosphate de 
bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium, tetrafluoroborate de ch\oro-N,N,N',N'- 
bls(tetram§thyl§ne)formamidinium. 

Autres bases utilisables ^ la place de la A/,A/-dlisopropyl6thylamine : 4- 
5 dimethylaminopyridlne, trtethylamine, A/-m6thylmorpholine. 

Mode op6ratolre typlque de preparation d'un compost de fomnule I d partir d'un 
chlorure d'aclde carboxyllque (d6riv6 active d'un acide carboxyllque de fonnule II) 
et d'une amine de fonnule III 

10 Etape a 

Preparation des chlorures- d'acide carboxyllque d partir des acides 
carboxyiiques 

A un melange de 1.05 mmol d'acide carboxyllque et de 0,18 ml (2,06 
mmol) de chlorure d'oxalyle dans 5 ml de dichlorom6thane, on ajoute 2-3 gouttes 
15 d'une solution ii 30 % de W,A/-dlm§thylfomiamide dans le dichlorom^thane. Le 
melange resultant est agit6 § 0 ''C pendant 1,5 heure ; il est ensuite dilu6 avec 
3,5 ml de dichloromdthane anhydre et utllls6 imm^diatement sans autre 
traitement dans I'dtape suivante. 

20 Etaoe b 

Pr6paration des carboxamides it partir des cfilorures d'acide carboxyllque 
et des amines 

A 550 |jl (0,15 mmol) d'une solution d'amine dans le dichloromethane 
anhydre, on ajoute successivement 26 |j| (0,15 mmol) de A/,A/-dilsopro- 

25 pylethylamine et 550 pi (0,165 mmol) de la solution de chlorure d'acide 
pr6c6demment obtenue. Le m6lange est agite une nuit S temperature ambiante 
puis est concentre a sec sous pression reduite. Le r6sidu est dissout dans 1,2 ml 
de dichloHDmethane et additionn6 de 2 ml d'une solution aqueuse 0,5 N 
d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est lavee successivement 

30 par 2 fois 800 pi d'eau. par 800 pi d'acide chlorhydrique 0,5 N et par 800 pi 
d'eau. Apr6s analyse par LC/MS, le solvant est evapor6 k sec. 

Autres solvants utilisables d ia place du dichloromethane : A/,/V-dimethyl- 
formamide et acetonitrile. 
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A titre d'illustration, sont proposes ci-dessous les modes op§ratoires 
specifiques de preparation de quelques exemples de I'invention. 

Exemple 17 

5 A une solution de 941 mg (3,18 mmol) de Tamlne obtenue ^ la preparation 

15 dans 20 ml d'ac§tonltrile contenant 650 ^il (4,66 mmol) de tri6thylamine et 42 
mg (0,35 mmol) de 4-dlm6thylaminopyridine, maintenue sous agitation, on ajoute 
une solution de 895 mg (3,46 mmol) d'acide 4'-isopropyl-blph6nyl-2 carboxylique 
dans 23 ml d'ac6tonitrile. On poursuit I'agltation k temperature ambiante toute 

10 une nuit. Le melange reactlonnel est alors dllu6 avec de I'ac6tate d'6thyle et la 
phase organique est laves avec 1N HCI, une solution aqueuse satur^e en 
bicarbonate de sodium, de I'eau et une solution aqueuse satur§e en sel. Le 
milieu reactlonnel est ensuite seche sur sulfate de magnesium anhydre et 
concentre sous pression r6duite. Une purification par chromatographie eclair 

15 utilisant un melange acetate d'ethyle/hexane, conduit S 1,60g (96%) du produit 
attendu pur. 

Exemple 18 

A une solution de 1,6g (3,01 mmol) du compose de I'exemple 17 dans 41 
20 ml de tetrahydrofurane, on ajoute 10.3 ml (10,3 mmol) d'une solution 1M de 
fiuorure de tetrabutylammonium dans le teti:ahydrofurane. Le milieu reactlonnel 
est concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans I'acetate d'6thyle et 
Iav6 avec de I'eau et ensuite avec une solution aqueuse saturee en sel, puis 
seche sur sulfate de magnesium anhydre et concentre sous pression reduite, Le 
25 produit pur est obtenu par purification par chromatographie eclair en utilisant 
comme eiuant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane. Le rendement est de 
91 %. On obtient 1 ,1 1g de produit pur. 

Exemple 19 

30 A une solution de 105 mg (0,26 mmol) de I'alcool prepare ^ I'exemple 18 

dans 4 ml de pyridine on ajoute 2 ml d'anhydre acetique. Aprds une nuit de 
reaction §i temperature ambiante, les substances volatiles sont eiimlnees par 
evaporation sous pression reduite, le residu etant tralte par azeotrople au 
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toluene. Une purification par chromatographie eclair conduit S Tacetate attendu 
sous forme pure : 105 mg (rendement de 91%). 

Example 20 

5 A une solution de 137 mg (0,7 mmol) de ramine obtenue a la preparation 

17 dans 3 ml d'ac6tonitrile contenant 195 ii\ (1,4 mmol) de trl6thylamine et 
environ 10 mg (0,08 mmol) de 4-dim6thylaminopyridine, maintenue sous 
agitation, on ajoute une solution d'acide 4'-isopropyl-biph6nyl-2-carboxylique 
(218mg ; 0,84 mmol) dans 4 ml d'acetonitrile. On maintient le melange 

10 r6actionnel sous agitation a temperature ambiante pendant une nuit. Le melange 
r6actionnel est ensuite dilue avec de Tac^tate d'ethyle et la phase organique et 
lav§e avec un 1 N HCl, une solution aqueuse satur^e en bicarbonate de sodium, 
de i'eau, et une solution aqueuse saturee en sel. Le milieu r§actionneI est ensuite 
s6che sur sulfate de magnesium anhydre et concentr6 sous pression reduite, Le 

15 produit brut est purifi§ par chromatographie 6clair en utllisant comme eluant un 
m6lange ac6tate d'6thyle/hexane, ce qui conduit ^ 172mg (59%) du produit pur 
attendu. 

Exemple 21 

20 A une solution de 167mg (0,416 mmol) de Talcool obtenu d I'exemple 18 

dans 8 ml de dichlorom§thane anhydre contenant 108 |llI (0.621 mmol) de 
diisopropylethylamine, on ajoute 39 |i! (0.497 mmol) d'isocyanate d'ethyle. Le 
melange reactionnel est chauff6 toute une nuit ^ 40**C. Apr^s refroldissement, le 
milieu reactionnel est dilue avec de rac6tate d'ethyle. La phase organique est 

25 lavee deux fois avec IN HCl, une solution saturee en bicarbonate de sodium, de 
Teau et une solution aqueuse saturee en sel, puis sechSe sur sulfate de 
magnesium anhydre et concentree sous pression reduite. Le milieu reactionnel 
brut (lequel contient une petite quantit6 de produit de depart) est purifi6 par 
chromatographie eclair en utilisant comme eiuant un melange acetate 

30 d'ethyle/hexane. Le rendement est de 69% (136 mg). 
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Exemple 22 

A une suspension de 21,6mg (0,54 mmol) d'hydrure de sodium a 60% 
dans I'liulle lave par de I'hexane dans 1 ml de A/,W-djm6thylformamide, on ajoute 
une solution de I'alcool obtenu a I'exemple 18 (110 mg ; 0,27 mmol) dans 1.5 ml 

5 de N,/\/-dimethylformamlde. Apres une heure de reaction § temp6rature ambiante 
sous agitation, on ajoute 25 jU (0.40 mmol) d'iodure de m6thyle. Le melange 
r6actionnel resultant est agit6 ^ temp6rature ambiante toute une nuit, puis la 
reaction est stopple par addition lente d'eau. Le melange reactionnel est extrait 
trois fois ^ rac6tate d'ethyle. Les fractions organiques comblnSes sont lav^es 

10 avec de I'eau et une solution aqueuse satur6e en sel, puis s^ch^es sur sulfate de 
magn6sium aniiydre et concentr^es sous pression r§duite. Une analyse par 
LCMS indique la presence du produit bis-methyle au c6t6 d'un peu du produit 
monomethyle (que Ton suppose §tre le produit m6thyI6 au niveau de I'azote de 
I'amide). En effet, le produit monom§thyl§ obtenu dans I'exemple 20 a le m§me 

15 temps de retention, Rf. que I'alcool de depart et on en observe aucune trace. Le 
produit bis-m^thyl6 est isolS par chromatographle 6clair en utilisant comme 
6luant un melange d'ac§tate d'ethyle et d'hexane. On obtient un rendement de 
61%, ^savoir71 mg. 

20 Exemple 27 

A une solution de 132mg (0,324 mmol) de I'alcool obtenu d I'exemple 18 
dans 6,4 ml d'ac6tonitrlle, on ajoute 30 \x\ (0,48 mmol) d'iodure de m^thyle. Le 
melange reactionnel est agit6 toute une nuit ^ temperature ambiante. puis dilue 
avec de I'ac^tate d'§thyle. La phase organique est lavee deux fois avec 1 N HCI, 

25 une solution aqueuse satur§e en bicarbonate de sodium, de I'eau et une solution 
aqueuse satur6e en sel puis s6ch6e sur sulfate de magnesium anhydre et 
concentr6e sous pression r^duite. Le produ'rt brut, 132 mg (98%) est 
suffisamment pur pour §tre utilise sans purification ulterieure dans la suite. 

30 Exemple 29 

A une solution de 57 mg (0.137 mmol) de I'alcool obtenu d I'exeniple 27. 
on ajoute 2 ml d'anhydride ac6tique. Apr§s reaction toute une nuit k temperature 
ambiante, les substances volatiles sont §limin6es par Evaporation sous pression 
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reduite, le r6sidu 6tant traite par azeotropie au toluene. Une purification par 
chromatographle eclair conduit a rac6tate pur (58 mmg ; 92% de rendement). 

Exemple 33 

5 Preparation du (4'-isopropyl-blph6n-2-yl) /V-(2,2-difIuoroben2o[1 .3] dloxol- 

5-yi)carboxamide 

A un melange, malntenu entre 0 et 5 "C, de 4,8 g (0,020 n\o\) d'acide 4'- 
isopropylblph§nyl-2-carboxylique dans 50 ml de dichlorom6thane, on ajoute une 
solution de 4,57 g (0,036 mol) de chlorure d'oxalyle dans 10 ml de 

10 dichloromethane puis 2 gouttes de /V,A/-dlmethylformamlde. Le melange resultant 
est agit§ pendant 3 heures a temperature ambiante puis concentre sous pression 
r6duite pour donner le chlorure de I'acide 4'-isopropyIbiphenyl-2-carboxylique. 
Une solution de ce chlorure d'acide dans 30 ml de dichloromethane est ajout^e 
entre 0 et 5 °C ^ une solution de 3,4 g (0,196 mol) de 2,2-difluoro-5- 

15 aminobenzodioxole et de 5,3 g de tri6thylamine (0,0524 mol) dans 50 ml de 
dichloromethane. Apr§s 3 heures d'agitatlon d temperature ambiante. on ajoute 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. La phase oiiganique est lav^e a 
I'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentr§e a sec sous pression reduite 
pour donner un solide qui est purifie par une recristallisation dans 150 ml 

20 d'heptane suivie d'une chromatographle sur colonne de siiice (6luant: 
hexane/acetate d'6thyle2/1) et d'une nouvelie recristallisation dans un melange 
de 70 ml d'heptane et de 20 ml d'acetate d'6thyle. On obtient 3,0 g (38,7 %) 
d'une poudre blanche correspondant au compose du titre. 

RMN ^H: (CDCI3) 5 (ppm) : 1,28 (6 H, d, J = 7 Hz) ; 2,97 (1 H, sep, J = 7 

25 Hz) ; 6.24-6,38 (1 H, m) ; 6,73-6,91 (2 H, m) ; 7,1 1-7,21 (1 H, m) ; 7,28-7,62 (7 H, 
m) : 7,83-7,98 (1 H, m). 

Exemple 52 

A une solution de 415 mg (1.46 mmol) d'acide 4'-acetoxyethyl-biphenyl-2- 
30 carboxylique et de 303 mg (1.75 mmol) de 5-amlno-2,2-difluoro-benzodioxole 
dans 14,6 ml d'acetonltrile contenant 381 jjJ (2,19 mmol) de disopro- 
pyiethylamine, on ajoute 664 mg (1,75 mmol) d'hexafluorophosphate de 0-(7- 
azabenzotriazol-1-yle)-A/,A/,A/',W-t6tramethyluronium (HBTU). Le melange 
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reactionnel est agite a temperature ambiante toute une nuit. puis dilue avec de 
Tacetate d'^thyle. La phase organique est lav§e avec 1N HCl avec une solution 
saturee en bicarbonate de sodium, de I'eau et une solution saturee en sel, puis 
sechee sur sulfate de magnesium anhydre et concentr6e sous pression reduite. 
5 Le produit brut est purifie par chromatographie Eclair en utilisant comme eluant 
un melange acetate d'ethyle/hexane pour conduire a 391 g (61%) de produit pur. 

Exemple 53 

A une solution de 500 mg (1,14 mmol) de Tacetate obtenu S rexemple 52 
10 dans 10 m! de m§thano! aqueux (10% d'eau), on ajoute 1,58g de carbonate de 
potassium solide. Le melange r6actionnel resultant est agitS toute une nuit d 
temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le r6sidu est repris 
dans de Tac^tate d*6thyle et lave avec de I'eau. La phase organique est alors 
sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree sous pression 
15 reduite pour conduire ^ 450 mg (99%) du produit attendu, lequel peut etre utilise 
tel quel sans purification ulterieure. 

Exemple 54 

A une solution de 1 ,4g (5,2 mmol) d'acide 4"-isopropylcarbonyl-blphenyl-2- 
20 carboxyllque et de 1 ,08g (6.2 mmol) de 5-amino-2,2-dlfluoro-benzodloxole dans 
52 ml d'ac§tonitrile contenant 1,36 ml (7,81 mmol) d'isopropylethylamine, on 
ajoute 2,37g (6,24 mmol) de HBTU. Le melange r6actionnel est agit6 k 
temperature ambiante pendant trois jours, puis dilue avec de Tacetate d'ethyle. 
La phase organique est lav^e avec 1N HCI, une solution saturee en bicarbonate 
25 de sodium, de Teau et une solution aqueuse saturee en sel, puis sechee sur 
sulfate de magnesium anhydre et concentree sous pression reduite. Le produit 
brut est purifie par chromatographie eclair en utilisant comme eluant un melange 
d'acetate d'ethyle/hexane. Le produit ainsi obtenu est purifie apres avoir ete 
repris dans rether et lave par deux fois avec une solution a 10% de carbonate de 
30 potassium, de I'eau et une solution aqueuse saturee en seK La. phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium anhydre et concentree sous pression 
reduite pour finalement conduire a 1 ,62g (74%) du produit pur attendu. 
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Exemple 55 

A une solution d'1g (2,36 mmol) de la cetone obtenue a I'exemple 54 dans 
24 ml de methanol aqueux (10% d'eau) on ajoute 357 mg (9,44 mmol) de 
borohydrure de sodium. Le melange r6actionneI est agit^ pendant deux heures a 
5 temperature ambiante, puis dilue dans l'6ther diethylique. La phase organique est 
lav§e par deux fois avec 1N HCI, une solution aqueuse satur6e en bicarbonate 
de sodium, de I'eau et une solution aqueuse saturee en sel, puis s§cli§e sur 
sulfate de magnesium anhydre et concentree sous presslon r^duite. Le produit 
brut, 775 mg (77%) est utilise tel quel dans la suite sans purification ult6rieure. 

10 

Exemple 69 

Une solution de 403 mg (0,95 mmo!) de I'alcooi obtenue a I'exemple 55 
dans 20 ml de toluene contenant 40 mg (10% v/v) d'acide para-tolu6ne 
sulfonique, est chauffee a SO'C toute une nuit. Aprds refroidissement le melange 
15 reactionnel est dilue avec de rather dietliylique, lave par trois fois avec une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, de I'eau et une solution 
aqueuse saturee en seL La pliase organique est ensuite s§ch6e sur sulfate de 
magnesium anhydre, puis concentr6e sous presslon r6dulte. Le produit brut, 295 
mg (76%) est utilise dans la suite tel quel sans purification uiterieure. 

20 

Exemple 57 

Une solution de 267 mg (0,66 mmol) de I'olefine obtenue ^ I'exemple 69 
dans 15 ml d'6thanoi contenant 42mg de palladium sur charbon d 10% est agitee 
toute une nuit sous atmosphere d'hydrogene (30 psi). Le catalyseur est elimln§ 
25 par filtration et le solvent est 6vapore sous presslon reduite pour conduire a 198 
mg (73%) de produit, lequel est utilise tel quel sans purification uiterieure. 

Exemple 68 
Etape a 

30 Preparation du 5'[4'--rri§syloxy6thyl-biph6n-2-yl-<:arboriyianimoJ-2.2-diflup- 

robenzodioxole. 

A une solution de 450 mg (1,1 mmol) de I'alcooi obtenue d I'exemple 53 
dans 5 ml de dichlorom§thane anhydre ^ O'C, on ajoute 306 ml (2,2 mmol) de 
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tri§thylamine suivi par I'addition goutte a goutte de 160 mg (108 ml ; 1,4 mmol) de 
chlorure de mesyle. Le melange reaction est Iaiss6 sous agitation ^ cette 
temperature pendant 4 lieures, puis dilue avec du diclilorom§tliane. La phase 
oiganique est lav§e avec de I'eau, de I'acide citrique a 10%, une solution 
5 aqueuse satur6e en bicarbonate de sodium et une solution aqueuse satur6e en 
sel. Elle est ensuite s§ch6e sur sulfate de magnesium anhydre et concentr6e 
sous pression r6duite. Le produit brut est purifl6 par chromatographie 6clair en 
utilisant comme 6luant un m61ange d'ac6tate d'6thyle et d'liexane pour conduire & 
450 mg (91%) du mesylate attendu. 

10 

Etape b 

Preparation du compose de I'exemple 68 

29 mg (0.421 mmol) d'imidazole sont dissous dans 1,5 ml d'ac6tonitrile et 
du 2-fert-butyIimino-2-di6thylamino-1 ,3-dimethyl-perhydro-1 ,3,2-diazaphos-pho- 

15 rine est ajoute. Le melange reactionnel est agit6 pendant 10 min, a la suite de 
quol une solution de 200 mg (0,421 mmol) du mesylate obtenu a I'etape 
prec6dente dans 1,5 ml d'ac6tonltrlle est ajoutie. Le melange, reactionnel est 
laiss§ sous agitation toute une nult §i temp6rature ambiante, puis dilu6 avec de 
rac6tate d'ethyle. La phase organique est Iav6e avec IN HCI, une solution 

20 aqueuse satur6e en bicarbonate de sodium, de I'eau et une solution aqueuse 
saturee en sel, puis s6ch6e sur sulfate de magnesium anhydr§ concentre sous 
pression r6duite. Une analyse par chromatographie sur couche mince indlque la 
presence d'un peu de produit de depart ensemble avec un produit plus polaire 
qui est isole par chromatographie §clair en utilisant comme §luant d'abord de 

25 I'ac§tate d'6thyle, puis un melange de methanol et d'ac6tate d'§thyle dans les 
proportions 15:85. Le rendement obtenu est de 35% (70 mg). 

Dans les tableaux 1 & 8 sont r6unis I'ensemble des exemples illustrant 
I'invention. lis ont et§ pr§par§s confomri^ment aux protocoles op§ratoires 
exemplifies ci-dessus d parOrdes r6actife appropries. 
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Tableau 1 




Exemple 
n 




G2 


RMN 


MS 


1 


4'.CF3 


H 


(DMSO-d6) : 2,06 (2 H, m) ; 

4.06 (4 H. m) : 8.85 (1 H. m) ; 

7.07 (1 H. m) : 7,19 (1 H. m) ; 
7.50-7.75 (8 H, m) ; 7,76 (2 H. 
m) ; 10.26 (1 H. s ^ami). 


a = 414,1 
b = 436,1 
c= 412,1 


2 


H 


H 


{DMSO-d6) : 2.03 (2 H, m) ; 
4.03 (4 H. m) : 6,84 (1 H. m) ; 
6.99 (1 H. m) ; 7.15 (1 H. m) ; 
7.22-7.62 (9 H. m) ; 10.10 (1 H, 
s 6lar9i)- 


a = 346,1 

D — ODO, 1 

C = 344.1 


3 


4'-CH3 


H 


{DMSO-d6) : 2,04 (2 H. m) . 
2.27 (3 H. s) : 4.04 (4 H. m) ; 
6.85 (1 H. m) ; 7.03 (1 H. m) ; 
7.11-7.23 (3 H. m) ; 7.24-7.35 
(2 H. m) : 7.35-7.58 (4 H. m) ; 
10.12(1 H,s6largi). 


a = 360,1 
D — oo2,1 
c = 358.1 


4 


4'-CH2-CH3 


H 


PMSO-d6) : 1.15 (3 H. t. J = 
7.68 Hz) : 2.04 (2 H. m) ; 2.58 
(2 H. q. J = 7,68 Hz) ; 4.04 (4 
H. m) : 6.85 (1 H. m) ; 7.02 (1 
H, m) ; 7.13-7,25 (3 H. m) ; 
7.25-7.38 (2 H. m) ; 7.38-7.63 
(4H. m); 10.09 (1 H.s6larai>. 


a = 374.1 
b = 396,1 
c = 372,1 


5 


4'-CH(CH3)2 


H 


(DMSO-d6) : 1.17 (6 H. d, J = 9 
Hz) ; 2.04 (2 H. m) ; 2.87 (1 H. 
sep. J = 9 Hz) ; 4.04 (4 H .m) : 
6.85 {1 H, m) ; 7.03 (1 H, m) ; 
7.14 (1 H, m) ; 7.18-7.27 (2 H. 
m) ; 7,27-7.37 (2 H, m) ; 7,37- 
7.58 (4 H, m) : 10,08 (1 H, s 
dfargi). 


a = 388,1 
b =410,1 
c = 386,1 


6 


4*-CI 


H 


(DMSO-d6) : 2,05 (2H. m) ; 
4.06 (4H. m) ; 6.86 (1H. m) ; 
7.06 (IH. m);7.21 (1H. m) ; 
7.35-7.80 (8H, m) ; 10,18 (1H. s 
^iargi) 


a = 380 
b =402 
c = 378 


7 


3'.CF3 


H 


(DMSO-d6) : 2.04 (2 H. m) ; 
4,04 (4 H. m) ; 6,84 (1 H. m) ; 
6,99 (2 H, m) ; 7.44-7,76 (8 H, 
m); 10.19(1 H, s6largi). 


a =414.1 
b = 436,1 
c = 412.1 



Dans ce tableau, ainsi que dans la suite des exemples, a, b et c sont definis 
5 comme suit : 

- a correspond ^ ES + M + H 

- b con^spond ^ ES + M + 23 

- c c»n^spond a ES - M - H 
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Tableau 2 



Exemple 
n" 




G2 


Pi 


RMN 


MS 


8 


N- 

pyrrolyle 


H 


C 




a = 335.1 
b = 357,1 
c = 333.1 


9 


ph6nyle 


H 


N 




a = 347,1 
b = 369.1 
C = 345.1 



a, b, c etant tels que definis ci-dessus. 

5 

Tableau 3 




Exemple 


liaison 

au 
benzo- 
dioxane 


G4 


Gs 


E 


RMN 


MS 


10 


6 


4'-CH3 


H 


H 


(DMSO-d6) : 
2,26 (3 H. s) 
; 4,16 (4 H, 
m) : 6,72 (1 
H, m) : 6,88 
(1 H, m) ; 
7,04-7,21 (3 
H, m) ; 7,24- 
7.33 (2 H, m) 
; 7,34-7.60 (4 
H.m); 10,01 
(1 H, s 
6larflf). 


a= 346,1 
b= 368,1 
c = 344.1 


11 


6 


4'-CH2CH3 


H 


H 


(DMSO.d6) : 

1.16 (3 H. t, 
J = 9 Hz) ; 
2,57 (2 H. q. 
J - 9 Hz) ; 

4.17 (4 H, m) 
; 6,73 (1 H. 
m) ; 6.89 (1 
H. m) ; 7,11 
(1 H. m) : 


a= 360,1 
b='382.1 
c = 358,1 
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7,16-7.25 (2 

7.37 (2 H, m) 
: 7,37-7.58 (4 
H. m) ; 10.03 
(1 H, s 
61argl). 




12 


6 


H 


H 


H 




a= 332,1 
b= 354,1 
0 = 330.1 


13 


ft 


4'- 
CH(CH3)2 


H 


H 




a= 374,1 
b= 396,1 
C = 372,1 


14 


6 


4'-OCF3 


H 


H 




a= 416,1 

U — *rOO, 1 

c = 414.1 


15 


6 


3-CF3 


H 


M 

n 




a= 400.1 
b= 422 1 
c= 398.1 
d= 444.1 


16 


7 


4'- 

CH(CH3)2 


2-CO-OEt 


H 


- 


a = 446,2 


17 


7 


4'- 
CH(CH3)2 


2-CHj-O 

tBu-SI(CH,)2 


H 


- 


a= 516.3 


18 


7 


4'- 
CH(CH3)2 


2-CH2-OH 


H 




3=404,3 


19 


7 


4'- 
CH(CH3)2 


2-CH2-O 
1 

CO-CH3 


H 




a= 446.3 


20 


7 


4'- 
CH(CH3)2 


2-CHo 

I 

0-CH3 


H 




a= 418,1 


21 


7 


4'- 
CH(CH3)2 


^ wri2 
1 

o-co 
1 

NH-Et 


H 




a= 475.5 
c= 473.3 


22 


7 


4'- 
CH(CH3)2 


2-CH2 
1 

O-CHa 


CH3 


- 


a= 432.4 


23 


7 


4'-OCF3 


2-CH2-OH 


H 


- 


a= 446.1 
0= 444.1 


24 


7 


4'-OCF3 


2-CHj-O 
1 

CHj-CO 


H 


- 


a= 488.2 
c= 486.1 


25 


7 


4'-OCF3 


2-CH2-O 
1 


H 




a= 517.4 


26 


7 


4'-OCF3 


2-CH2OCH3 


H 


— 


a= 460.1 
0= 458,0 


27 


7 


4'- 
CH(CH3)2 


2-CH2-OH 


CH3 




a= 418,3 


28 


7 


4'-OCF3 


2-CH2-0H 


CHs 




a= 460,4 


29 


7 


4'- 
CH(CH3)2 


2-CH2-0 
1 

CH3-C0 


CH3 




a= 480,4 
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a correspond a ES + M + H 
b correspond a ES + M + 23 
c correspond ^ ES - M - H 

d correspond a ES-M + HCOO', cette definition 6tant 6galement valable dans la 
5 suite. 

Tableau 4 



Exmpl 
en* 


Ge 




Ga 


G9 


Gio 


RMN 


MS 


30 


4'-CF3-ph6nyle 


F 


F 


H 


H 


(DMSO-d6) : 7.20 
(1 H. m) ; 7,33 (1 
H, m) ; 7.50-7.73 (7 
H, m) ; 7,76 (2 H. 
m) ; 10.58 (1 H, s 
6largi). 


0^ — ytor> 
a — 

b = 444 
c = 420 


31 


4*-m6thylph6nyle 


F 


F 


H 


H 


(DMS0-d6) : 2,26 
(3 H, s) ; 7,13-7,25 
(3 H. m) ; 7,25-7,38 
(3 H, m) : 7,38-7,70 
(5 H,m); 10.43 (1 
H, s dlargi). 


a = 368.1 
b = 390.1 
c = 366.1 


32 


4-6thylphenyle 


F 


F 


H 


H 


(DMSO-.d6):l,15(3 
H,t,J-9H2);2.58 
(2H, q,J=9Hz); 
7,15-7.26 (3H,m); 
7,27-7,37 (3 H,m); 
7,41-7,51 (2 H,in); 
7,65 (I H,ni); 10,44 
(] H, s £largi). 


a = 382,1 
b =404,1 
c = 380,1 


33 


4'-CH(CH3)2Phenyle 


F 


F 


H 


H 


(DMSO-d6):l,17(6 
H,d,J«6Hz);2,86 
(1 H.sep,J=6H2); 
7.07-7,40 (6 H,m); 
7,42-7,71 (5 H ,m) ; 
10.41 (1 H,s61argi), 


a = 396,1 
b = 418,1 
c = 394.1 


34 


3*-methyl-4'.methj^- 
phenyle 


F 


F 


H 


H 


(DMSO-d6):2,ll- 
2;21 (6 H, 2 s); 7,05- 
7,17 (2 H,m); 7,17- 
7,25 (2 H. m) ; 7,26- 
736 (1 H, m) ; 7,38- 
7,48 (2 H, m) ; 7,48- 
7.58 (2 H, m) ; 7,60- 
7.65 (1 H. m) ; 10.43 
(I H,s6largi). 


3= 380.3 


35 


4'-chIoro-phenyle 


F 


F 


H 


H 


(DMSO-d6) : 7.20 
(1 H, m) ; 7.32 (1 
H. m) : 7.37-7.55 (6 
H. m) : 7.55-7.64 (2 
H. m) ; 7,68 (1 H. 
m) ; 10.51 (1 H, s 
^iargi). 


a = 388 
b = 410 
c = 386 
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36 


4-m6thoxyph6nyle 


F 


F 


H 


H 


(DMS0-d6) : 3.72 
(3 H, s) ; 6.93 (2 H. 
m) ; 7,20 (1 H. m) ; 
7,25-7.38 (3 H. m) ; 
7,38-7.48 (2 H. m) ; 
7,49-7,59 (2 H. m) 
7.68 (1 H. m) ; 

IV/, ^ 1 n, 0 

6largi). 


a = 384 
b = 406 
c = 382 


37 


N-pyrrolyle 


F 


F 


H 


H 




a = 343 
b = 365 
c = 341 


38 


phenyle 


F 


F 


H 


H 




a = 354 
c = 352 


39 


3'-CF3-ph6nyle 


F 


F 


H 


H 


- 


a= 423 
c= 419,9 


40 


4'-OCF3-ph6nyle 


F 


F 


H 


H 




a = 438 
b = 460 
c = 437 


41 


4'-CH(CH3)2 phenyle 


H 


H 


H 


H 




a= 360,3 


42 


4'.ethyl-ph6nyle 


F 


F 


3-CH3 


H 




a= 396,3 
c= 394,2 


43 


4-methoxym6thyl- 
phenyle 


F 


F 


H 


H 


- 


a= 398,2 
c= 396,2 


44 


4'-(1- 

m§thoxy6thyl)ph6nyle 


F 


F 


H 


H 


— 


a= 412,2 
c= 410,3 


45 


4-tBu-ph6nyle 


F 


F 


H 


H 


— 


a= 410,4 
c= 408.3 


46 


4*-methyl- 

carb onvl oxvm 6thvl- 

phenyle 


F 


F 


H 


u 

1 1 




a= 426,4 


47 


4*-isoD ron vl oxvoh 6 nvl 


1 


F 


n 


u 

n 




a= 412,3 


48 


4-6thylamino- 

carboxyloxy-ethyl- 

phenyle 


F 


F 


H 


H 




a= 469,5 
c= 467,3 


49 


4*-trifluorom §thoxy- 
phenyle 


F 


F 


3-CH3 


H 




a= 452.4 
c= 450,2 




4'-m6thoxycarbonyI- 
ethylphenyle 


F 


F 


H 


H 




a= 440,5 
c= 438,8 


51 


4-trifliJO- 

romethoxyph6nyle 


H 


H 


H 


H 




a= 402,3 
c= 400,2 


52 


4-m6thvl- 

carbonyloxy6thylphen 
-yie 


F 


F 


H 


H 


— 


c= 438,4 


53 


442- hydroxy^thyl) 
phenyle 


F 


F 


H 


H 




a= 398,4 
c= 396,3 


54 


4-isopropyl- 
carbonylph6nyle 


F 


F 


H 


H 




a= 424,2 


55 


4-(2-hydroxy-3- 
methylpropyl)ph6nyle 


F 


F 


H 


H 




a= 426,3 
c= 424,3 
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56 


4-trifluorom6thoxy- 
phenyle 


H 


H 


3-CH3 


7- 

OCH3 


— 


a= 446,1 
0=444,2 


57 


4'-(2-methylpropyl) 
ph6nyle 


F 


F 


H 


H 




a= 410,2 
c= 408.2 




2l*-lQnnrnn\/lnhpn\/l6 


H 


H 


H 


7- 

OCH3 




a- 390,2 
0=388.1 


59 


4'-isopropylph6ny!e 


H 


H 


H 


7- 

isopro 
poxy 




a= 418.3 
0=416,3 


60 


4'-trifluorom6thoxy- 
phenyle 


H 


H 


3- 

m6thyl 


7- 

isopro 
poxy 




a= 474.4 
0= 472.3 



Tableau 5 




Example 
n" 


G„ 




G12 


E 


RMN 


MS 


61 


N-pyrrolyle 


C 


H 


H 




a = 321.1 
b = 343.1 
0 = 319.1 


62 


phtalimldo 


c 


H 


H 




a = 401.1 
b = 423,1 
c = 399,1 


63 


phenyle 


N 


H 


H 




a = 333,1 
b = 355,1 
c = 331.1 


64 


4'-(trifIuoro- 
m6thoxy)ph6nyIe 


C 


3-CH2OH 


CH3 




a= 460,4 


65 


4'-isopropylph§nyle 


c 


3-CH2OCOCH3 


CH3 




a= 460,4 


Tableau 6 




































Exemple 
n" 


Gi3 


P2 






RMN 


MS 


66 


phenyle 


N 


F 


F 




a = 355 
b = 377 
c = 353 



63 



67 


1 1 

O : i- O 

) 


C 


F 


F 




a= 375 
c=373 


68 


N-imidazolyl6thyI- 
ph6nyle 


C 


F 


F 




a= 448.4 
C= 446,2 


69 


4-(2-m6thyl-1- 
prop^nyl)ph§nyle 


C 


F 


F 




.a= 408,2 
c= 406,2 



Tableau 7 




Exemple 
n" 




RMN 


MS 


70 


4'-ethyl-ph6nyle 




a- 382.3 

c= 380,2 


71 


4'-tsopropylph6nyle 




a- 396,3 

c= 394.3 


72 


4'-trifluorom6thoxy-phdnyie 




a= 438.2 

c= 436,2 



Tableau 8 




Exemple 
n" 




* 

T 


RMN 


MS 


73 


4'-ithylph6nyle 


XT' 




a= 432,3 
c= 430.2 



64 













74 


4*-lsopropylph§nyle 






a= 446,3 
c= 444,3 












75 


4'- 

trifluoromethoxyph§nyle 




- 


a= 488.2 
c= 486,2 


76 


4'-#thyIph6nyle 




- 


a= 432,3 
c= 430,3 


77 


4'-lsoprx)pyl-ph6nyle 


n 

F F F 




a= 446,3 
c= 444,3 


78 


4'-trifluoro- 
m6thoxyph6nyle 


F F F 


— 


a= 488.3 
c= 486,3 


79 


4'-Sthylph6nyie 


CH3 




a= 374.3 
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80 


4*-isopropyI-ph6nyle 


6^ 
CH3 


^0 


— 


a= 388,3 


81 


4'-trifluoro- 
m6thoxyphenyle 


0 

CH3 


^0 




a= 430,2 
c= 428.2 



Exemple 82 

CH3 




a= 372,2 
c= 370.3 



Exemples 83 a 1 06 

L'invention est en outre illustr^e par les exemples 83 a 1 06 suivants definis 
10 dans le tableau 9 suivant et dont les donnees de caract§rlsation ont ete 
recueillies dans le tableau 10 suivant. 



69 



103 




X) 


\ 


H 


oc 




104 


0 

NH CHj 

4 




1 


H 


oc 


cx: 




1 

NH 

4 




1 


H 


a 




106 


o 

A 

CH3O 

4 


1 

CH, 1 

X) 




H 


OC 
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TABLEAU 10 



Exempio 


Donnees spectrales (MS) 


83 


a = 423 




c = 421 


84 


a — OOVr, I 


85 


a = 430,1 








d = 474,1 


86 


a = 376,3 


87 


a = 362.2 


88 


a = 400,3 




c = 398,2 




d= 444,2 


89 


a = 374,3 




c = 372,3 



Exemple93 

5 a) Preparation du chlorure d'acide de 2-bromo-3-methyIbenzorque 

6,0 g (27,9 mmol, 1,0 eq) d'acide 2-bromo-3-m6thylbenzoTque sont 
dissous dans 140 ml de dichlorom§thane, puis 7,3 g, 5,0 ml (83,7 mmol ; 3.0 eq) 
de chlorure d'oxalyle sont ajout6s au milieu r6actionnel maintenu d 0°C. La 
solution est alors chauffee a 50°C et maintenue pendant quatre heures S cette 

10 temperature, puis le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite 
pendant une heure. Le spectre infrarouge du produit obtenu montre un pic 
r6velant la fonction carbonyle du chlomre d'acide a 1777 cm'''. Le produit est 
obtenu dans un rendement quantitatif et est utilise tel quel (6.5 g ; 100 %). 

15 b) Couplage du chlorure d'acide de 2-bromo-3-m6thylbenzofque et du 5- 

amino-2,2-dlfIuorobenzo-1 ,3-dioxole 
2,0 g (11.7 mmol ; 1,0 eq) de 5-amino-2.2-dlfluorobenzo-1 ,3-dioxole sont dissous 
dans 100 ml d'acetonitrile, puis 2,5 ml (17,6 mmol ; 1,5 eq) de triethylamine et 
une quantite oatalytique de 4-dimethylaminopyridine sont ajout6s au milieu 

20 reactionnel. La solution est alors refroidie 0°C et 3.0 g (12,9 mmol ; 1 .1 eq) du 
chlorure de I'acide 2-bromo-3-m6thylbenzoTque dans 40 ml d'acetonitrile sont 
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ajoutes goutte a goutte a cette solution. Le milieu r§actionnel est malntenu sous 
agitation toute une nurt avant d'Stre concentr6 sous presslon r6duite. Le residu 
est alors dissous dans du dichlorom§thane et Iav6 avec une solution aqueuse a 
10 % de carbonate de potassium, de I'eau, une solution aqueuse d'acide citrique 
^ 10%, de I'eau et une solution saline. La phase organique est ensuite sechee 
sur du sulfate de magnesium aniiydre et concentr^e sous pression reduite. Le 
solide obtenu est purifid par chromatographie eclair sur silica en utillsant du 
diclilorom§thane comme eluant. On obtient ainsi un soiide de couleur creme 
(2,35 g ; 54 %). 

c) Preparation de I'^ther benzyllque du 2-(4-bromophenyl)6thanol 
4,1 g (102 mmol ; 2,2 eq) d'une dispersion S 60 % dans Thulle min6rale 
d'hydmre de sodium est Iav6e deux fois par de I'ether di6thylique. puis trait^e par 
6,6 ml (55,6 mmol ; 1,2 eq) de bromure de benzyle ^ 0°C. 9,3 g (46.3 mmol ; 
1.0 eq) de 2-(4-bromoph6nyl)6thanol sont ajoutes dans une solution de 250 ml de 
/V,A/-dimethylfomriamide goutte ^ goutte d O^C. d la suite de quoi on laisse 
remonter la temperature pendant la nuit jusqu'^ la temperature ambiante. Le 
lendemain. la solution est diluee par de I'acetate d'6thyle, puis melangee 
pmdemment ^ de I'eau avant d'§tre Iav6e avec une solution d'hydroxyde de 
sodium 2,0 M puis avec une solution saline. La phase organique est s§chee sur 
du sulfate de magnesium anhydre et concentr§e sous presslon reduite. L'huile 
resultante est alors purifi§e par chromatographie 6clair sur de la sillce en utilisant 
tout d'abord de I'hexane en tant qu'6luant de fagon d §luer tout le bromure de 
benzyle r6slduel. puis en utilisant un melange d'acState d'§thyle et d'hexane dans 
un rapport 1:6 de fagon k eluer le produit attendu sous la fonne d'une huile 
incolore (12,67 g ; 94 %). 

d) Preparation du boronate de pinacol ^ partir du bromure obtenu a 
r§tape c) 

0.216 g (0,31 mmol ; 3,0 % molaire) de chlorure de bis(triphenyl- 
phosphine)palIadium (II) sont dissous dans 40 ml de dioxane, puis 3,0 g (10.3 
mmol ; 1.0 eq) de Tether prepare d I'etape c) ci-dessus sont ajout§s d cette 
solution et le m6lange r6actionnel est laisse sous agitation pendant une dizaine 
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de minutes.. Puis 4.4 ml de trl§thylamine sont ajout^s au milieu r6actionnel. Apr^s 
dix minutes de reaction. 2.25 ml (15,5 mmo! ; 1,5 eq) de borane de pinacol sont 
ajout6s au milieu r§actlonnel. La solution est chauff6e Si 100"C pendant quatre 
heures, puis refroldie d temperature amblante. Le milieu r^actionnel est dilu6 par 

5 addition d'ac§tate d'ethyle puis m§lang§ prudemment d de I'eau. La phase 
organique est separee, lav6e avec de I'eau, une solution saline, puis s6ch§e sur 
du sulfate de magnesium anhydre et concentres sous pression r6duite. L'huile 
resultante est alors purifiee par utilisation d'une chromatographiie eclair sur de la 
silice en utilisant un melange de diciilorometliane-hexane dans des proportions 

10 2:1 comme §luant. Le produit obtenu est une liuile incolore (2,05 g ; 59 %). 

e) Preparation de Pacide boronique correspondant de formule 

(CH2)2-OBn 

^ : 

B(OH)2 

1,0 g (3,0 mmol ; 1,0 eq) de boronate de pinacol sont dissous dans 150 ml. 

15 d'ac6tone, puis 2,3 g (10,7 mmol ; 3,6 eq) de p6rlodate de sodium, 0,83 g (10,7, 
mmol ; 3,6 eq) d'ac6tate d'ammonlum et 70 ml d'eau sont ajout§s au milieu ; 
r^actionnel. La solution est lalss6e sous agitation pendant 48 heures ^ 
temperature amblante, puis l'ac§tone est §nmin6e sous pression r6duite. Une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2,0 M (150 ml) est alors ajout^e et la 

20 solution est melanges pendant une heure avant d'§tre extraite par addition de 
dichlorom§thane. La phase aqueuse est refroidie ^ O'C, puis acidifi§e 
prudemment par utilisation d'acide chlorhydrique concentre jusqu'S pH = 3. La 
phase aqueuse est alors extraite deux fois par utilisation d'acetate d'ethyle, puis 
sech^e sur sulfate de magn6sium anhydre et concentr6e sous pression reduite 

25 de fagon ^ donner Tacide boronique attendu sous forme d'huile incolore (0,42 g ; 
55 %). Ce compost est utilise tei quel dans la suite. 
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f) Compost de rexemple 93 

0,122 g (0,33 mmol ; 1,0 eq) du bromure pr6par6 a r§tape b) et 0,100 g 
(0,39 mmol ; 1 ,2 eq) de I'aclde boronique pr§par§ S I'^tape e) sont dissous dans 
1,0 ml d'ac6tonitrile. puis une solution aqueuse de carbonate de sodium 0,4 M 
(1,0 ml) est ajout^e, suivie de {'addition de 0,011 g (0,01 mmol ; 
3 % moiaire) de Pd(PPh3)4. Le milieu r6actionnel est chiauffe § reflux a 83°C 
pendant une nuit, puis, apres refroidissement du milieu r§actionnel, celul-ci est 
dilue avec de I'eau, puis extrait avec de I'acetate d'6thyle. La phase organique est 
lav§e avec de I'eau puis une solution saline, puis s6chee sur sulfate de 
magnesium anhydre avant d'§tre concentr§e sous pression reduite. Le r6sidu est 
purifi6 par chromatographie §clalr sur sllice en utillsant un melange d'ac6tate 
d'ethyle-hexane dans un rapport 1:5, de fagon a condulre au produit de couplage 
attendu sous la fonme d'une huiie incolore (0,082 g ; 49 %). 

En variants, le compose de Pexemple 93 peut §tre prepare par mise en 
oeuvre des etapes a') S e') suivantes. 

a") Preparation de I'ester methylique de I'acide 2-bromo-3-methyl-ben20ique 
25,0 g (11,6 mmol ; 1,0 eq) d'acide 2-bromo-3-m6thyl-benzoyque et 22,0 g 
(11.6 mmol) d'acide paratoludnesulfonique sont dissous dans 580 ml de 
methanol et chauff6s ^ reflux pendant une nuit. Apr§s refroidissement, le milieu 
reactionnel est concentre sous pression r6dulte. Le r6sidu est dissous dans de 
rather, puis Iav6 deux fois avec une solution satur^e aqueuse 
d'hydrog6nocarbonate de sodium, puis avec de I'eau et une solution saline. La 
phase organique est ensuite s6ch§e sur sulfate de magnesium anhydre, puis 
concentree sous pression r6duite. Le produit attendu est obtenu sous la fonne 
d'une hulls jaune p§le (23,6 g ; 89 %) et est alors utilisd sans purification 
ultSrieure. 

b') Couplage de Tester m§thylique obtenu ^ I'etape a') avec I'acide 
boronique prepare a I'etape e) ci-dessus. 

A 0.075 g (0,33 mmol ; 1 ,0 eq) du bromure prepare a I'etape a') ci-dessus et 
0.100 g (0.39 mmol ; 1,2 eq) de I'acide boronique prepare a I'etape e) ci-dessus 
et dissous dans 1.0 ml d'acetonitrile, on ajoute une solution aqueuse de 
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carbonate de sodium 0,4M (1.0 ml), suivi de I'addition de 0,011 g (0.01 mmol ; 3 
% molaire) de Pd(PPh3)4. Le milieu r§actionnel est chauffe a reflux a 83°C 
pendant toute une nuit. Apr^s refroidlssement, le milieu reactionnel est dilu6 avec 
de I'eau, puis extrait avec de l'6ther di6thylique. Les piiases organlques sont 
5 lav§es avec de i'eau, puis une solution saline, puis s6cln6es sur sulfate de 
magnesium aniiydre et concentr6es sous pression rSduite. Le produit attendu est 
purifi6 par chromatographie eclair en utilisant un melange d'ac6tate d'§tliyle et 
d'hexane dans un rapport 1:12, de fagon ^ conduire au produit attendu sous 
forme d'une liulle incolore (0,079 g ; 66 %). 

10 

. c') Saponification de Pester 

0,073 g (0,203 mmol ; 1,0 eq) de I'ester m^thylique obtenu § I'^tape b') 
pr§c^dente est dissous dans 1.0 ml de m§tlianol et une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 2,0 M (0,35 ml ; 0,709 mmol ; 3,5 eq) sont ajout§s au 

15 milieu r§actionnel sous agitation. Le milieu r^actionnel est alors chauff§ & 60*p 
pendant une nuit, puis concentre sous pression r§duite. Le rSsidu est dissous 
dans 20 ml d'eau. puis acldifi§ avec une solution d'acide chlorhydrique 2,0 M 
jusqu'^ obtenir un pr^clpite qui est extrait avec de I'ac6tate d'6thyle. Les phases 
organiques sont lav§es avec de I'eau, puis sechees sur sulfate de magnesium 

20 aniiydre et concentr^es sous pression r§duite. Le solide blanc resultant est seche 
sous vide et utilise bmt (0,06 g ; 86 %). 

d') Synthase du chlorure d'acide correspondant 

0,06 g (0,17 mmol ; 1,0 eq) de I'acide carboxylique obtenu k l'6tape c') 
25 pr§c6dente sont dissous dans 0,085 ml de dichlorom6thane, puis 0,032 ml de 
chlorure d'oxaiyle sont ajoutSs O'C. La solution est chauff6e § 50'*C pendant 
quatre heures, puis concentr6e sous pression r6duite pendant une heure. Le 
spectre infrarouge du produit r§v6le la presence de la fonction carbonyle du 
chlorure d'acide k 1777 cm'''. Le produit attendu est obtenu dans un rendement 
30 quantitatif et est utilise brut ^ I'etape suivante (0,062 g ; 100 %). 

e') Couplage du chlorure d'acide de I'etape d') au 5-amlno-2,2- 
difluorobenzo-1 ,3-dioxole 
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0,028 g (0.16 mmol ; 1,0 eq) de 5-amlno-2,2-cllfluoroben20-1,3-dioxoIe 
sont dissous dans 1,0 ml d'ac6tonltrlle, puis 0.034 ml (0,26 mmol ; 1,6 eq) de 
triethylamine et une quantity catalytlque de 4-dimethylaminopyridine sont ajoutes. 
La solution est refroidie S O'C. puis 0,062 g (0,17 mmol ; 1,1 eq) du chlomre 
5 d'acide obtenu § I'^tape d') pr6c6dente dans 1 ,0 ml d'ac6tonitrile sont ajoutes au 
milieu r6actionneI goutte a goutte. Le milieu r6actionnel est alors agit6 toute une 
nult avant d'etre concentre sous pression reduite. Le residu est dissous dans du 
dichlorom6thane puis lave avec une solution aqueuse a 10% de carbonate de 
potassium, de I'eau, une solution aqueuse a 10 % d'acide citrique, de I'eau puis 
10 une solution saline. La phase onganique est alors s6chee sur sulfate de 
magnesium anhydre et concentree sous pression r§dulte. Le sollde obtenu est 
purifie sur silice par chromatographie 6clalr en utillsant comme 6luant un 
melange d'ac6tate d'^thyle et d'hexane dans un rapport 1:4 de fagon d obtenir le 
produit attendu sous fonme d'huile Incolore (0,072 g ; 90 %). 

15 
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REVENDICATIONS 



1- Compost de foimule I : 



O 




5 dans laquelle 

A et B representent independamment un noyau ph6nyle 6ventuellement 
substitu§ ; ou un noyau pyridyle eventuellement substitu6 ; 

T represents un noyau carbocyclique aromatique, satur6 ou/et insature 
Eventuellement substitue ; un noyau het6rooyollque aromatique, satur6 et/ou 
10 insaturS. Eventuellement substituE ; ou bien 

T reprEsente un noyau carbocyclique aromatique, satur6 ou/et InsaturE; 
condens6 au noyau A, Eventuellement substituE et rellE ^ deux atomes de 
carbone adjacents appartenant au noyau A ; 

R reprEsente un atome d'hydrogEne ; un groupe hydrocarbonE allphatlque. 
15 sature eventuellement substituE ; ou un groupe carbocyclique aromatique, saturE 
et/ ou insaturE, Eventuellement substitue ; 

n reprEsente un nombre entier choisi entre 1 , 2, 3, 4 et 5 ; 
les Xi et Yi sont indEpendamment choisis parmi un atome d'hydrogEne ; un 
atome d'halogEne ; un groupe hydrocarbonE aliphatique saturE et/ou insaturE, 
20 Eventuellement substltuE ; un noyau carbocyclique aromatique, sature et/ou 
InsaturE Eventuellement substituE ; un groupe -u^-COOL oCj u^ reprEsente une 
liaison, ou un groupe alKylEne et L est un groupe hydrocarbonE aliphatique saturE 
Eventuellement substituE ou un groupe carbocyclique aromatique, saturE et/ou 
insaturE, Eventuellement substituE ; -u^-SiR"*R^R^ oCi u^ reprEsente une liaison, 
25 un groupe alkylEne ou un groupe alkylEnoxy dans lequel I'atome d'oxygEne est 
rellE ^ Si et R\ R^, R^ reprEsentent indEpendamment un groupe hydrocarbonE 
aliphatique saturE Eventuellement substituE ; -u^-OW oCi u^ reprEsente une liaison 
ou un groupe alkylene et W peut reprEsenter un atome d'hydrogEne ou est tel 
que defini ci-dessus pour L ; u*-CO-G oil u'^ reprEsente une liaison, un groupe 
30 alkylene ou un groupe alkylEnoxy dans lequel I'atome d'oxygEne est reliE au 
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groupe carbonyle et G est tel que defini cWessus pour L ; -u^-CO-NH-J oCi 
represente une liaison, un groupe all<yl§ne ou un groupe allcyldnoxy dans lequel 
i'atome d'oxygSne est reli6 au groupe carbonyle et J est tel que ddfinr ci-dessus 
pour L ; ou bien un Xi et un Yi, tous deux rattach§s au m§me atome de carbone 
ensemble avec ce m§me atome de carbone repr6sentent un noyau carbocyclique 
satur6, eventuellement substitu6 ; 

et leurs d6riv6s phamriaceutiquement utilisables, solvates et st6r§oisomdres 
comprenant le melange de ceux-cl dans toutes proportions. 

2- Compose selon la revendicatlon 1 dans laquelle A et B repr6sentent 
phenyle eventuellement substltu6, 

3- Compost selon la revendicatlon 1 dans laquelle B represente ph§nyle 
eventuellement substitu6 ; et A represente pyrldyle 6ventuellement substltue. 

4- Compose selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes 
caracterise en ce que T represente un noyau aryle mono- ou bicycllque, 
eventuellement substitue ; un noyau h^terocyclique aromatique, satur6 ou 
insature, mono- ou bicyclique comportant 1 S 3 heteroatomes choisis parmi N, O 
et S, ledit noyau 6tant eventuellement substltue par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi oxo ; un atome d'halog^ne ; alkyle eventuellement halogen§ et/ou 
eventuellement Inten-ompu par un ou plusieurs atomes d'oxygSne ou de soufre ; 
-alk^-O-CO-R* oQ alk^ est un radical alkyiene et R'* represente alkyle ou 
alkylamino ; -alk^-CO-O-R^ oO alk^ est un radical alkyiene et R^ est tel que defini 
cl-dessus pour R^ ; -CO-R^ oii est tel que defini ci-dessus pour R'^ ; 
hydroxyalkyle ; -alk^-TT-Q oQ alk^ represente alkyiene. TT represente O ou NH. 
et Q represente un noyau arylalkyle eventuellement substitue ; heteroarylalkyle 
eventuellement substitue ; -CO-K oCl K represente alkyle ou alcoxy ; ou -SO2-K 
oD K est tel que defini ci-dessus ; -alk'^-O-CO-NH-alk^ oD -alk"* et alk^ 
representent independamment alkyl§ne ; amino-alkyle ; hydroxyalkyle. 
heteroarylalkyle. de preference imidazolylalkyle ; et alcenyle. 

5- Compose selon I'une quelconque des revendications prec§dentes 
caracterise en ce que R est choisi panni H et alkyle. 

6- Compose selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterise en ce que n represente 1 , 2 ou 3. 
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7- Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes 
caracteris6 en ce que les Xi at Yi sont independamment choisis parmi un atome 
d'hydrog^ne ; un atome d'halog6ne ; un groupe alkyle eventuellement interrompu 
par un ou plusieurs atomes d'oxyg§ne ou de soufre ; un groupe hydroxyalkyle ; 

5 -COOL oD L est tel que d6finl d la revendication 1 ; -alk^-SiR^R^R^ oCi alk^ 
repr^sente alkylene et R\ R^, R^ sont tels que d§finis d la revendication 1 ; 
-alk'^-O-CO-alk^ oCi alk* et alk^ repr6sentent ind§pendamment alkyle ; -alk®-0-CO- 
NH-alk^ oCi alk^ et alk'' represented independamment alkyle. 

8- Compose selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes 
10 cgract6ris6 en ce que A repr6sente phenyle 6ventuellement substitu^ par 

halogdne. alkyle ou alkoxy et en ce que B repr§sente phenyle §ventuellement 
substitue par halogens, alkyle ou alkoxy. 

9- Compos6 selon I'une quelconque des revendications pr6cedentes 
caract6ris6 en ce que A repr^sente pyridyle ; B represents phenyle ; n represente 

15 1 , 2 ou 3 ; R represente H ; et les Xi, Yi repr^sentent un atome d'hydrogene gu 
un atome de fluor. 

10- Compose selon I'une quelconque des revendications pr§c§dentes 
caracterise en ce que les Xi et YI rattach6s d un m§me atome de carbone sqnt 
identiques et represented tous deux un atome d'hydrogene ou represented togs 

20 deux un atome de fluor. 

11- Compose selon I'une quelconque des revendications prec6dentes 
caract6rise en ce que T represente un noyau choisi par phenyle, pyrrolyle, 
phtalimidyle, succinimldyle, ledit noyau etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radlcaux choisis parmi : 

25 - alkyle eventuellement halog6ne et/ou eventuellement intenrompu par 

un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre ; 

- -alk''-0-CO-R'* oCi alk^ est un radical alkyiene et R* represente alkyle 
ou alkylamino ; 

- -alk^-CO-O-R^ oCi alk^ est un radical alkylene et R* est tel que defini 
30 ci-dessus pour R* ; 

- -CO-R® oCi R® est tel que d6fini ci-dessus pour R'* ; 

- hydroxyalkyle ; 

- heteroarylalkyle, de preference imidazolylalkyle ; et 
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- alcenyle. 

Compose de formule I selon la revendlcation 1 choisi parmi : 
-5-(4"-trifIuorom6thyl-biph6n-2-yl-carbonyl-amino)-2,2-difluoro- 
benzo[1,3]dioxole ; 

-5-(4Msopriopyl-bfphen-2yl-K^itonyl-^mino>-2^<lrfluoro-benzo[1,3] dloxole ; 

-5-(4'-m§thoxy-biph§n-2-yl-carbonyl-amino)-2,2-difluoro-benzo[1 .3]dioxole ; 

-5-(4'-trlfluorom6thoxy-biphen-2-yl-carbonylamino)-2,2-difluoro-benzo[1,3] 
dioxole : 

-5-(4'-isopropyl-biph6n-2-yl-carbonyl-amino)-benzo[1 ,3] dioxole ; 

-5-(4'-§thyl-3-methyl-biph6n-2-yl-carbonylamino)-2,2-difIuoro-benzo[1,3] 
dioxole ; 

-5-(4'-6thylaminocarbonyloxyethyl-biphen-2-yl-carbonyIamino)-2,2-difluoro- 
benzo[1 ,3] dioxole ; 

-5-(4'-trifluorom6thoxy-3-m6thyl-blph6n-2-yl-carbonylamlno)-2,2-difluoro- 
benzo[1,3] dioxole ; 

-5-(4'-m6thoxycarbonyl6thyl-bIphdn-2-yl-carbonylamino)-2.2-difluoro- 
benzo[1, 3] dioxole; 

-(3-m§thoxymethyl-2,3-dlhydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-amlde de Paclde 4'- 
isopropyl-biph§nyl-2-carboxylique ; 

-ester 7-[(4'-lsopropyI-biphenyl-2-carbonyl)-ammo]-2,3-dlhydrobenzo[1,4l 
dioxin-2-ylm6thyIique de I'acide 6thyl-carbamique ; 

-(2,2-dlfIuoro-benzoI1 ,3]dioxol-5-yl)-amide de I'acide 4'-§thyl-biphenyl-2- 
carboxylique ; 

-benzo[1 ,3]dioxol-5-ylamide de I'acide 4'-trifluorom§thoxy-biphenyl-2- 
carboxylique ; 

-(2,2-dlfluoro-benzo[1,3]dloxol-5-yI)-amide de I'acide 4'-(2-hydroxy-6thyl)- 
biph6nyl-2-carboxyIlque ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1.3]dloxol-5-yl)-amlde de I'acide 4'-lsobutyl-bipiienyl-2- 
carboxylique ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-yl>-amide de I'acide 4'-(2-m6tiiyl- 
prop6nyl)-biph6nyl-2-carboxyIique ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-yl)-amide de I'acide 6-chloro-4'-isopropyl- 
biph6nyl-2-carboxyiique ; 
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-(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-yl)-amide de I'acide 6-chloro-4 -trlfluoro- 
methoxy-biphenyl-2-carboxyIique ; 

-(2,2-difluoro-benzo[1.3]dioxol-5-yl)-amlde de I'acide 4'-(2-benzylo)cy- 
6thyl)-6-m6thyl-biph§nyl-2-carboxylique ; 
5 -(2,2-difluoro-benzo[1,3]dloxol-5-yl)-amide de I'acide 6-methoxy-4'- 

trifluorom6tlioxy-biph6nyl-2-carboxyllque ; 

-(2-m§thoxym6thyl-2.3-dihydrobenzo[1.4]dioxin-6-yl)amide de I'acide 
6-m6thyl-4'-trifluoromethoxy-biph§nyl-2-carboxyIique ; 
-ester 6-[(6-methyl-4'-trTfluorom6thoxy-blphenyl-2-carbonyf>amino]-2,3<lih 
10 benzo[1 ,4]dioxin-2-ylm6thylique de I'aoide etiiylcarbamique ; 

-ester 2-[6'-(2,2-dffluoro-benzo[1,3]dioxol-5-yIcarbamoyl)-2'-m§thyl-biphenyl- 
4-yG-etiiylique de I'acide ethylcarbamique ; 

-benzo[1 ,3]dioxol-5-ylamide de I'acide 4'-etliyl-biph§nyl-2-carboxylique. 
13- Proc6de pour la preparation de compos6s de formule I tel que defini ^ 
15 I'une quelconque des revendications 1 a 12 caract6ris6 en ce que I'on fait r^gir 
un acide carboxylique de formule 11 : 



O 




II 



dans laquelle A et T sont tels que d^finis ^ Tune quelconque des revendications 1 
^12, eventuellement sous forme activ§e, avec une amine de formule III : 



20 




dans laquelle R, XI, Yi, n et B sont tels que d6finis a I'une quelconque des 
revendications 1 a 12. 

14- Proc§d6 pour la preparation de composes de formule I dans laquelle R 
25 repr^sente un groupe hydrocarbon^ alipiiatique sature Eventuellement substitu§ ; 
ou un groupe carbocyclique aromatique, sature ou insatur§, 6ventuellement 
substitu§, ledit precede comprenant la reaction de la fonction amino rattachee 
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aux noyaux A et B du compost de formule I correspondant dans lequel R 5- 
repr§sente un atome d'hydrogdne avec un site Slectrophiie appropri^. 
1 5- Compos6 de formule XXI a 




XXIa 



5 dans iaquelle (4- designs le ou ies substituants eventuels du groupe ph^nyle 
auquel est attach^ (-^ , lesquels sont choisis pamii halogdne, alkyle et alcoxy. 

16- Compost selon la revendication 15 pour lequel {-^ d^signe mdthyie. 

1 7- Compost de formule XlVa : 




XlVa 



10 dans Iaquelle (-)- d6signe le ou Ies substituants eventuels du groupe ph6nyle 
auquel est attach^ (-)- , lesquels sont choisis parmi halogdne, alkyle et alcoxy. 

18- Compose selon la revendication 17 de formule XlVa pour lequel {-y- 
d^signe un atome d'hydrog6ne ou un groupe m§thyle. 

19- Compos6 de formule lib : 



P 




dans Iaquelle 
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P est choisi parmi -OCF3 6 condition que ( ne represente pas hydrogene; 
-CO-CH(CH3)2 ; -(CH2)2-0-CO-CH3 : -(CH2)2-CO-0-CH3 ; et -(CH2)2-0-CO-NH- 
CH2"CH3 ; 

(4- designs le ou les subst'rtuants eventuels du groups pli§nyle auquel est 
attach^ (-)- , lesquels spnt cholsis panmi hydrogene, halog§ne tel que chlore, 
alkyle tel que m^thyle et alcoxy tel que methoxy. 

20- Ck)mpos6 selon la revendication 19 de formule lib choisi parmi : 

- acide 6-m6thyl-4'-trifluoromethoxy-biph6nyl-2-carboxylique ; 

- acide 6-m6tlioxy-4'-trifluoromethoxy-blphenyl-2-carboxylique ; 

- acide 6-chloro-4'-trifluorom6thoxy-biph6nyI-2-carboxylique ; 
acide 4'-isobutyryl-biphenyl-2-carboxylique ; 

- acide 4'-(2-ac§toxy-§tliyl)-biphienyI-2-carboxyilque ; 

- acide 4'-(2-m6thoxycarbonyl-ethyl)-biph6nyl-2-carboxylique ; 

- acide 4'-(2-ethylcarbamoyloxy-6thyl)-blph§nyl-2-carboxylique ; 

- acide 4'-(2-6thylcarbamoyloxy-6thyl)-6-m6thyl-biph§nyl-2-carboxyllque. 

21- Compost de formule (lid : 




dans laquelle r represente (Ci-C6)alkyle de preference methyle et NH2 est situe 
en position 6 ou 7 a I'exclusion de la 2-ethoxymethyl-2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxin-7-ylamine. 

22- Compose selon la revendication 21 de fonnule lllc choisi parmi les : 

3-m6thoxym6thyl-2,3-dihydro-ben2ot1,4]dioxin-6-ylamlne ; et 
2-methoxymethyl-2,3-dlhydro-benzo[1 .4]dioxin-6-ylamlne. 

23- Compose de formule Xta : 
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dans laquelle r repr6sente (Ci-C6)alkyle de preference methyle et NO2 est situe 
en position 6 ou 7 ^ I'exclusion de la 2-6thoxym6thyl-7-nitro-2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxlne. 

24- Con^pos6 de fonnule Xia selon ia revendication 23 cholsl pamii les : 

2-m§tlioxymethyl-7-nitro-2,3-dihydro-benzo[1,4]dloxine ; 

2- m6thoxym§thyl-6-nitro-2,3-diliydro-benzo[1 ,4]dioxine. 

25- Compose de formule Hie : 

8 X 

HaN-jl- T T OSiRiR2R3 
^ 4 

dans laquelle R\ et R^ repr6sentent ind6pendamnnent (Ci-C6)alkyle et -NH2 
est situS en position 6 ou 7. 

26- Compost de formule I lib selon la revendication 25 choisi parmi les : 

3- (fe/t-butyl-dim§thyl-silanyloxym6thyl)-2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxin-6-yiamine. et 
2-(fert-butyl-dim§thy!-silanyloxym6thyl)-2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxin-6-ylamine ; 

27- Compose de formule IVa : 




dans laquelle R\ R^ et R^ repr§sentent independamment (Ci-C6)alkyle ; et NO2 
est srtue en position 6 ou 7, 

28- Compose de formule IVa selon la revendication 27 choisi parmi les : 

fe/f-butyI-dlm6thyl-(7-nitro-2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-2- 
ylm6tlioxy)-silane ; 

fert-butyl-dim6tliyl-(6-nitro-2,3-dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-2- 
ylmethoxy)-sllane. 

29- Composition pharmaceutique comprenant un ou plusieurs composes de 
formule I tels que d6finis ^ I'une quelconque des revendications 1 d M, en 
association avec un ou plusieurs excipients. 




. 30- Utilisation d'un compose de formule I selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 12 pour la preparation d'une composition phamnaceutique 
Inhlbitrice de la prot6lne microsomale de transfert des triglycerides (MTP). 
31- Utilisation selon la revendicatlon 29 caract6ris6 en ce que ladite 
5 composition phamnaceutique est destinee au traitement de Thypercho- 
lest§rol6mie, de I'hypertriglyc6rid6mle, de l'hyperlipid§mle, de la pancr§atite, de 
rhyperglyc6mie. de l'ob6sit§, de rath6roscl6rose et de dyslipidemie associ^es au 
diab^te. 
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Vos references pour ce dossier (faathatif) 




W D'ES^REGISTREIVIEi^T K\!ATIONAL 


09 i-i^aiQ 



TITRE DE L'INVENTION (200 caract6res ou espaces maximum) 

Derives de N-benzodioxolyl , N-benzodioxanyl et N-benzodioxepinyl 

arylcarboxamides utilisables dans le traitement de dyslipidemies et 
compositions pharmaceutiques les contenant. 



LE(S) DEItflANDEUR(S) : 

MERCK SANTE 



DESIGi^E(NT) EN TANT QU'INVEE^UR(S) : 



m Norn 


— DUMAS 


Pr^noms 


— Hcrvc — 


Adresse 


Rue 


21 f chemin de I'Etang 


Cckle postal et vllle 


' ' ^ ' ' ' 38Q9Q VAUIiX MILIEU FRAJNTCE 


Socl^6 d'appartenance (factiUaUJ) 




Norn 


DARDAITTON — 


Pr§noms 




Adrefse 


Rue 


— Jacquoo 

12, domaine de la CSte 


Code postal et vllle 


69350 BRIGNAIS PRANCE 


SocMt6 d'appartenance (facnUatlf) 




Norn 




Prenoms 


— CQLLONGEO ^ 


Adresse 


Rue 


— Frangoia — 

135 lotissement Le Grand CaTnp 


Code postal et ville 


' ' ' ' ' ' 01700 BEYIVTOST FPJvjvJGB 


Society d'appartenance (facullntif) 





S'il y a plus de trois inventeurs, utilisez plusieurs formulaires, Indiquez en haut a droite le N** de la page suivi du nombre de pages. 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DESViANDEUR(S) 
OU DU HAAE^DATAIRE 
(Nom et quality du signataire) 



Paris, le 3 fevrier 2003 



C. JACOBSON 
n° 92-1119 




La loi n**78-17 du 6 janvier 1978 relative a rinformatique. aux fichiers et aux libert^s s'applique aux reponses faites h ce formulalre. 




CERTBFiCAT D'UTILiTE 

Code de la propriM intellectuelle - Uvre VI 



N* U235*03 



MDOSTSieUB 

'DfePARTEMENT DES BREVETS 

26 bis; rue de Saint P6tersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

T616phone : 33 (1) 53 04 53 04 T6l6copie : 33 (1) 42 94 86 54 



DESIGNATION D'INVENTEUil(S) Page N^" 

(A fournir dans le cas ou les demandeurs et 

les inventeurs ne sent pas les memes personnes) 



OB 113 W/ 270601 



Vos references pour ce dossier (factiUaHj) 


RFF m/ns(S4 ^ 


W D'ENREGISTREIVIENT imTIONAL 





HI KE DE LMNVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

Derives de N-benzodioxolyl , N-benzodioxanyl et N-benzodioxepinyl 
arylcarboxamides utilisables dans le traitement de dyslipid^tnies et 
compositions pharmaceutiques les contenant. 



LE(S) D£MAND£UR(S) : 

MERCK SANTE 



DESIGNE(NT} EN TANT QU'iNVENTEUR(S) : 



WS^ Nom 


— DECERPRIT , r 


Pr6noms 




Adresse 


Rue 


— Jacepaco = — ' — 

83 chemin de Sermenaz 


Code postal etvilte 


^ ' ^ ' ' ' 01700 T^TFYP^N ^ FRANCE 


Soci6te d'appaitenance (facultoHf) 




Nom 


— ORTHOLA^ro : 


Pr6noms 


— Jean Yvqd — — — 


Adre5.se 


Rue 


Le Mas d'Avril, 
90 arue du Pont Ncuf ■ 


Code postal et ville 


' ''^''OlOOOOT iTF'rN PF NT^^T FRANCE 


Society d'app 


artenance (facuUaliJ) 




B Nom 




Pr^noms 


— DBNaiEG — 

— David W. M. — : 


Adresse 


Rue 


'Clydebank', Stamford Hill, Stratton, 


Code postal et ville 


BUDS, — 

1 ' ' 1 ' ' 'Cornwall EXHl ^=^7VZ f:iP2VTsTnT7 ppT?T7\r:iT\TP 


Societe d'appartenance (faculialij) 





DATE ET SIGNATURE(S) 
DU <DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et quality du signataire) 



Paris, le 3 f€vrier 2003 



C, JACOBSON 
n° 92.1119 




La ioi n*78-17 du 6 janvier 1978 relative k I'informatique. aux fichiers et aux libert^s s'appllque aux r^ponses faites S ce formulaire. 





aiTJSTITUT 
nATtOfML Dl 

lA raoPRins 



CEKTiFiCAT D'UTILITE 

Code de la propri6td Intellectuelle - Uvre VI 




N"* U235*03 



OEPARTEWIENT DES BREVETS 

26 bis; rue de Saint P^tersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

T4l6phone : 33 (1) 53 04 53 04 TelScopie : 33 (1) 42 94 86 54 



pjgSISNATIOi^ D'ii^VENTEUE^(S) Page N° 

(A fournir dans le cas ou les demandeurs et 

les inventeurs ne sont pas les memes personnes) 



OBusw/r/uwn 



Vos rdf^rences pour ce dossier (facnltatij) 




W D'EE^S^EGISTRESVIENT NATIOE^AL 




TIT87E DE L'mVENTIOfI (200 caractdres ou espaces maximum) 




Derives de N-benzodioxolyl , N-benzodioxanyl et 
arylcarboxamides utilisables dans le traitement de 
compositions pharmaceutiques les contenant. 


N-benzodioxepinyl 
dyslipidemies et 


LE(S) DE1VIANDEUR(S) : 






MERCK SANTE 







DESiGNE(NT) EN TAOT QU'lNVEICTEURiS) ; 



M Nom 


— CAMERON ^ « 


Pr^noms 




— Stuart • 


Adresse 


Rue 


5 Old Orchard Close, 


Code postal et ville 


-j Marhamch-idrch:7 — DtlDE, 

' ' ' ^ ^ ' Cornwall 1 vy:o'\ np-.T npaMnpi ppETA'I^HE 


Societe d'appartenance (faailtaUf) 




^ Nom 


— FOSTER ' 


Pr^noms 




— Richard J, 


Adrer.se 


Rue 


Puffins Cottage, Poundstock, BUDE 


Code postal et ville 


Gomwall EX23 OAX rtpA^TPE BRETAGHE 


Societe d'appartenance (faculialij) 




m Nom 


— CUBOGREGEN 


Pr^noms 




— Stefan ■ 


Adresse 


Rue 


7, Trewyn Park, Holsworthy, 


Code postal et ville 


DEVON EX22 6LS GRAlSTDE BRETAGNE 


Societe d'appartenance (faailtaiij) 





S'il y a plus de trols inventeurs, utilisez ptusieurs formulafres, Indiquez en haut a drorte le IM^ de la page suivi du nombre de pages. 



DATE ETSIGiMTURE(S) 
DU (DES) DEIVIANDEUR(S) 
OU DU RflA^SDATAlRE 
(Nom et qualite du signataire) 



Paris, le 3 fevrier 2003 



C. iJACOBSON 
no 92.1119 




La loi n^78-17 du 6 janvler 1978 relative d rinformatlque, aux fichlers et aux libert^s s'appllque aux r^ponses faites a ce formulaire. 




CERTIFICAT D'UTBLBTE 

Code de la propri^tS fntellectuelte - Uvre VI 



N« 11235*03 



OEPARTEMENT DES BREVETS 

26 blSjUie de Saint P6tersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

T^gphone : 33 U) 53 04 53 04 Tdl^copie : 33 (1) 42 94 86 54 



DESIGWATIOW D'IWVEMTEUR(S) Page / 5 , | 

i 



[k fournir dans ie cas ou les demandeurs et 
les tnventeurs ne sont pas les memes personnes) 

Cet imprim^ est h rempHr itsiblement a I'encre noire 



D8113W/Z7060] 



Vos riferences pour ce dossier (facuftal0 


RFF m/nqfi4 — . 


N° D'ENREGISTREiViENT NATIONAL 


0? 13419 '■ 



TITRE DE L'l^a\fE^lTION (200 caractdres ou espaces maximum) 

Derives de N-benzodioxolyl , N-benzodioxanyl et N-benzodioxepinyl 
arylcarboxamides utilisables dans le traitemexit de dyslipidSmies et 
compositions pharmaceutiques les contenant. 



LE(S) DEMANDEUR(S) 

MERCK SANTE 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : 



D Nom 




Prinoms 


— KANE Tj ■ 


Adresse 


Rue 


— Peter 

3 Old Orchard Close, 


Code postal et ville 


-j Marhamchurch-; — BUDE \ 

Cornwall EX23— QECf GRAIMDE BRETAGNE 


Society d'appartenance (faculkUiJ) 




|9 Nom 




Pr6noms 


— LAINTON ^ — = 


Adre5.se 


Rue 


— Julia A. II. — 

57, Trelawney Avenue, 


Code postal et viile 


-j Poughill, BUDE 

1 1 < ' ^ ' CQrnw^l-3r-EX23 9HB GRANDE BRETAGNE 


Society d'appartenance (facuUatiJ) 




B Nom 




Prenoms 


— RODERTQON 


Adresse 


Rue 


— Avril A.D. — — — — 

The Sycamores, 4 Baron Court, 


Code postal et ville 


Tregeaxe, liAUCESTON, 

1 1 1 1 1 1 Cornwall PL15 8RE GRT^NDE BRETAGNE 


Society d'appartenance (faadtatij) 





S'il y a plus de trois inventeurs, utilisez plusieurs formulaires. Indiquez en haut a drorte le N° de la page suivi du nombre de pages. 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et quality du signataire) 



Paris, le 3 * f 6vrier 2003 



C. JACOBSON 
n<> 92.1119 




La iol n**78-17 du 6 janvier 1978 relative a rinformatique, aux fichiers et aux libert^s s'applique aux reponses faites h ce formulaire. 

F^ltck crarantit iin rlrnit H'arrAc of t\ix rortifi/'wHon nrtuK loc rli-»«r»Aoe i//\ite r^r\r\r-txrr%'>n\ oiiriirAc An IMMOl 





(SI^EWETT H2)"IIMWE!!nrfl®INl 
CERTIFICAT D'UTILITE 




U23S*03 



vmtiohal OB 
LA roopnisra 

IttonSTBICLU 



Code de la propri^td intellectuelle - Uvre VI 



O^PARTEMENT DES BREVETS 

26 bis,' rue de Saint Pdtersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

T6l6phone : 33 (1) 53 04 53 04 Telecople : 33 (1) 42 94 86 54 



DESIGNATIOi^ D'INVENTEUR(S) Page N« 3. /St. 

(A fournir dans le cas oCi les demandeurs et 
les inventeurs ne sont pas les memes personnes) 

Cet imprime est a remplir lisiblement a I'encre noire PBiiaw/groeoi 



Vos references pour ce dossier (factilUififj 



i^o D'EfySREGISTnEiViENT NATIONAL 



HQ 1 Q 



TITRE DE UINVENTION <200 caracteres ou espaces masdmum) 

Derives de N-benzodioxolyl , N-benzodioxanyl et N-benzodioxepinyl 
arylcarboxamides utilisables dans le traitenient de dyslipidemies et 
compositions pharmaceutiques les contenant . 



LE(S) DEIVIANDEIIR(S) : 

MERCK SANTE 



DESIGiyiE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : 



^ Norn 


— WENDT 


PrSnoms 




Adresse 


Rue 




Schulstrasse 3 0 






Code postal et ville 


1 1 1 1 1 1 






Soci^t^ d'appartenance (faatliatij) 






— WAiaSTB _ — - 


Pr6noms 




Adresse 


Rue 




16 Compass Quay, 


Haven Road, 




Code postal et ville 


1 1 1 1 1 1 


T?Vt7rn-ciI3 -ci-vo QnT*T 




Society d'appartenance (facitliatif) 




M Norn 




Pr^noms 




Adresse 


Rue 






Code postal et ville 


1 I 1 . 1 1 


Societd d'appartenance (facuUaliJ) 





Sll y a plus de trois Inventeurs, utIHsez plusieurs formulalres. Indlquez en haut a dro ite le N° de la page suivi du nombre de 
DATE ET SIGNATUSIE(S) ~~ 
DU (DES) DEn/iAi\IDEUn(S) Paris, le 3 fevrier 2003 

OU DU RflANDATAIRE 
(Norn et qualite du signatalre) 

C. JACOBSON 
n« 92.1119 




La loi n*'78-17 du 6 Janvier 1978 relative ^ I'informatique. aux flchiers et aux Iibert6s s'appllque aux reponses faites a ce formulaire. 

Rip oarAntit iin Hrnit tVurrh^ at Ho rortifinattnn nr\nr loe Hnnn^Ac tmiic or^rif^Arnomf oimiAc- I'IMDI 



PCT Application 

EP0310a90 



